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dans laquelle, 
X represente O, S, 
n= 1 ou 2. 

R 1 et R, representent H, alkyle, ou forment ensemble une 
chatne -(CH ) - on Tun d'eux represente phenyle eventuel- 
lement substidie et I'autre H, 

R 3 represente alkyle eventuellement substitue en posi- 
tion omega, 

R designe un radical phenyle ou un heterocycle le cas 
echeant subs titues, _ — 

II I III II I III llll II 



R et R 8 representent H, halogene, alkyle, alkoxy. ou Tun 
de A , R 8 *represente cycloalkyle ou un heterocycle ou phe- 
nyle eventuellement substitues, 
Y est O ou S 

R, represente H ou alkyle, 
sous reserve que lorsque X=0. n=2 et Y=0 ou S, R a R fl 
n'aient pas les significations suivantes, pour R, et/ou R 2 : H, 
alkyle ou alkylene. pour R 3 : alkyle, pour R • phenyle mono- 
substitue par halo, alkyle ou alkoxy, pour R 5 : H avec R 8 =H, 
8-CI ou 8-CF ou pour R 5 - 7-alkyle ou 7-cycloa!kyle avec 
R = H. 3 

sous forme libre ou sous forme de sels pharmacologique- 
ment acceptables ainsi que leurs formes tautomeres, leurs 
precedes de preparation et application comme medica- 
ments hypolipidemiants et antiatheromateux. 
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La presente invention conceme de nouveaux derives d' amino benzocycloalcanes, 
les procddds de preparation de ces composes, les compositions pharmaceutiques les 
contenant et leur utilisation comme medicaments notamment dans le traitement des 
hyperlipidemies, de l'atherosclerose et des complications neurologiques liees au 
5 diabete. 

On sait que les depots lipidiques, notamment les depots de cholesterol dans les 
vaisseaux sont a Torigine de la formation de plaques d'atherome qui sont cause de 
maladies cardiovasculaires variees ; plus precisement l'atherome est une forme 
d'atherosclerose caracterisee par une accumulation excessive de lipides en particulier 
0 dusters du cholesterol dans la paroi des vaisseaux ; on a recemment trouve qu'une 

enzyme, l'Acyl Coenzyme A Cholesteryl Acyl Transferase (A.C.A.T.) etait 
responsable de resterification du cholesterol, et mis en evidence une correlation entre 
l'augmentation de I'activite de cette enzyme et Taccumulation d' esters du cholesterol 
dans la paroi vasculaire ; on sait aussi que le cholesterol alimentaire est absorb6 sous 
5 forme libre puis est esterifie par i'A.C.A/r. intestinale pour etre libere dans la 

circulation sanguine sous forme de VLDL et / ou de chylomicrons. 

Par ailleurs on sait que r enzyme aldose reductase est k l'origine, dans le diabete, 
de complications neuro-vasculaires variees. 

On a cherch£ a mettre au point des produits inhibiteurs de l'A.C.A.T., capables 
>0 d'empecher i'absorption intestinale du cholesterol alimentaire et biliaire et de 

s^pposer aux depots d'esters du cholesterol dans la paroi des vaisseaux. 

Cette recherche d'inhibiteurs de l'A.CA.T. a conduit les inventeurs a elaborer une 
nouvelle famille d'urees, de thiourees et d'isothiourees derivees d'amino 
benzocycloalcanes et a trouver que ces produits, de maniere inattendue, manifestent 
15 une puissante activite inhibitrice de 1' A.C.A.T. aortique associee k un effet 

antihyperlipideraiant intense sur diff€rentes especes animales ; de plus il s'avere aussi 
qu*une majorite de ces composes sont capables d'inhiber Taldose reductase. 

Ces proprietes des composes de Tinvention les rendent particulierement utiles pour 
le traitement des hyperlipidemies et des troubles neuro-vasculaires consecutifs a la 
10 maladie diabetique, d'autant plus que chez Thomme ces deux pathologies se trouvent 

tres souvent associees. 

L'invention concerne plus particulierement les composes de formule 1, 
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^6 R 

5 R4 T 

1 K 7 

dans laquelle, 

X represente un atome d'oxygene ou de soufre ou le radical -CH 2 -, 
n peut prendre les valeurs 1 ou 2, 
10 chacun des radicaux Rj et R 2 represente ind6pendamment l'atome d'hydrogene ou 

un radical alkyle, lorsqu'ils sont gemines les radicaux et R 2 peuvent aussi former 
ensemble une chaine alkylene : -(CH 2 ) m - dans laquelle m peut prendre les valeurs 4 ou 
5, ou Tun des radicaux R x et R 2 a les significations qui viennent d'etre definies et 
l'autre designe un radical phenyle eventuellement substitue par deux substituants au 
15 plus qui peuvent chacun designer independamment un atome d'halogene ou un radical 

alkyle, 

R 3 designe un radical alkyle lindaire de 1 k 12 atomes de carbone, qui lorsqu'il 
comprend de 1 a 4 atomes de carbone peut eventuellement etre substitu6 en position 
omega par des radicaux alkoxy, alkylthio, N-alkylamino, N,N-dialkylamino, 
20 cycloalkyle, morpholino, piperidino ou benzyle lequel peut etre Eventuellement 

substitue par un ou deux atomes d'halogene ou radicaux alkyle ou alkoxy ; lorsqu'il 
comprend de 3 a 7 atomes de carbone, R 3 peut eventuellement contenir une double 
liaison, 

R 4 designe les radicaux naphtyl-1 ou -2 ou un radical heterocyclique a 5 ou 6 
25 chainons et k 1 ou 2 heteroatomes eventuellement fusionne avec un cycle benzenique, 

et le cas 6cheant substitue par un atome d'halogene ou par un radical alkyle, R 4 peut 
aussi designer un radical phenyle de formule, 



30 



dans laquelle, chacun des substituants R a , R b , ^ peut independamment representer 
35 l'atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un radical alkyle ou alkoxy, ou deux des 

substituants R a , R b , peuvent avoir les significations qui viennent d'etre definies et le 
troisieme represente un radical N,N-dialkylamino ou le groupe trifluoromethyle, ou 
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deux des substituants R a , R b , foment ensemble une chaine alkylene de 3 a 5 atomes 
de carbone dont Tun d'eux peut eventuellement etre remplace par un atome de soufre 
ou d'oxygene, 

chacun des substituants R5 et R 6 peut independammem representer V atome 
5 d'hydrogene, un atome d'halogene, ou des radicaux alkyle ou alkoxy ou Tun des 

substituants R5 et R6 peut avoir Ies significations qui viennent d'etre definies et l'autre 
reprdsente un radical cycloalkyle, un h6t6rocycle k 5 ou 6 chainons et a 1 ou 2 
heteroatomes eventuellement substitue par un atome d'halogene ou par un radical 
alkyle ou alkoxy, ou designe un radical de formule, 

10 

R r=\ 

Rd 3 ^ — v 

15 dans laquelle chacun des substituants Rd et R e peut independamment representer 

r atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou des radicaux alkyle ou alkoxy, ou l'un 
d'eux ddsigne le radical trifluoromethyle et l'autre l'hydrogene, R d et R e peuvent aussi 
former ensemble une chaine alkylene de 3 a 5 atomes de carbone dont Tun d'eux peut 
eventuellement etre remplace par un atome de soufre ou d'oxygene, 
20 Y iepr&ente les atomes d'oxygene ou de soufre, 

R 7 designe l'atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ainsi que leurs sels notamment leurs sels pharmacologiquement acceptables. 
Sous reserve que lorsque X repr6sente un atome d'oxygene, n=2, et Y repr6sente 
un atome d'oxygene ou de soufre, chacun des substituants R x k R 7 n'aient pas les 
25 significations suivantes : 

- R x et R 2 : hydrogene, alkyle de C x a C 4 » et lorsqu'ils sont gemines, une chaine 
alkylene -(CH^- avec m=4 ou 5, 

- R 3 : alkyle, 

- R 4 : un groupement phenyle monosubstitu6 par un atome d'halogene, un radical 
30 alkyle ou alkoxy, 

- R 5 et R 6 : hydrogene 

- ou R 5 : hydrogene et R 6 en position -8 : Ci ou CF 3 , 

- ou R 5 en position -7 : alkyle ou cycloalkyle et R 6 : hydrog&ne. 

Par le terme "halogene" on entend plus precisemment le brome, le chlore ou le 
35 fluor. 

Par le terme "alkyle" on entend un enchainement hydrocarbone, sauf precisions 
contraires, sature, lineaire ou ramifie derive de l'alcane conespondant par suppression 



-4- 



d'un atome d'hydrogene et comprenant plus particulierement de 1 a 4 atomes de 
carbone comme par exemple : methyle, ethyle, propyle, butyle, isopropyle ou 
tertiobutyle. 

Par "alkoxy" ou "alkylthio" on entend un enchainement alkyle tel que defini 
5 ci-dessus lie a la molecule parent par un atome d'oxygene ou de soufre tel que 

m^thoxy, 6thoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, temobutoxy, methylthio, ethylthio, 
propylthio ou isopropylthio. 

Le tenne "cycloalkyle" caracterise un enchainement hydrocarbone sature, cyclique, 
ddrive d'un cyclane tel que le cyclopropane, le cyclopentane, le cyclohexane ou le 
1 o cycloheptane, par suppression d'un atome d'hydrogene. 

Par le terme "N-alkylamino" on entend un atome d'azote substitug par l'atome 
d'hydrogene et par un radical alkyle tel que defini ci-dessus contenant plus 
particulierement de 1 k 3 atomes de carbone, notamment les radicaux alkyles lineaires 
tels que : methyle, ethyle ou propyle, la valence libre de l'atome d'azote etant utilisde 
15 pour etablir la liaison avec la molecule parent 

Le terme "N,N-dialkylamino u ddfinit un enchainement comprenant un atome 
d'azote substitue par deux radicaux alkyles tels que definis ci-dessus notamment deux 
radicaux alkyles lineaires et semblables contenant plus parriculierement de 1 a 3 
atomes de carbone, la valence libre de l'azote dtant utilisee pour dtablir la liaison avec 
20 la molecule parent. 

Par "radical heterocyclique a 5 ou 6 chainons et k 1 ou 2 h6t£roatomes'\ on entend 
un radical derive, par suppression d'un atome d'hydrogene, d'un cycle a 5 ou 6 
chainons de degre d'insaturation maximal et contenant un ou deux heteroelements 
choisis parmi l'oxygene, le soufre ou l'azote comme par exemple les cycles thiophene, 
25 furanne, pyrrole, pyridine, thiazole, isothiazole, oxazole, isoxazole, imidazole, 

pyrimidine ou pyrazine, notamment les radicaux thienyl- ou furyl-2 ou -3, pyrrolyH, 
oxazolyl, thiazolyl- ou imidazolyl-2, -4 ou -5, isoxazolyl- ou isothiazolyl-3, -4 ou -5, 
pyridyl-2, -3 ou -4, pyrimidyl-2 ou pyrazinyl-2 ou -3 ; on entend par "eventuellement 
fusionne avec un noyau benzenique" les radicaux derives par suppression d'un atome 
30 d'hydrogene aux bicycles resultant de la fusion des het&ocycles sus-nommes avec le 

benzene tels que les cycles benzothiophfcne, benzofuranne, indole, benzimidazole, 
quinoleine, isoquinol&ne, quinoxaline ou quinazoline en particulier, les radicaux 
benzo(b) thienyl- ou benzo(b) furyl-5 ou -6, indolyl-2,-3,-5 ou -6, benzdmidazolyl-2,-5 
ou -6, quinolyl-2,-3,-4,-5,-6 ou -7, isoquinolyl-1,-3,-4,-6 ou -7, quinoxalyl-2,-3,-6 ou -7, 
35 ou quinazolyl -2,-4,-6 ou -7. 

Le terme "position om6ga" d6signe Patome de carbone terminal du radical alkyle 
considere. 
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Selon la valeur de n, les composes de formule 1 peuvent etre divises en deux 
sous-groupes de formules la et lb, numerotees pour permettre une meilleure 
comprehension de l'invention et a titre d'exemple uniquement comme indique : 




la 




dans lesquelles, X, R lt R 2 , R 3 , R4. R*. Y et R 7 ont les significations deja definies. 

Suivant une forme preferee de l'invention, celle-ci a pour objet les composes de 
formule la respectivement lb dans lesquelles les substituants R t et R 2 sont identiques 
et represented les atomes d'hydrogene ou des radicaux alkyles gemines en position -2 
ou -3 respectivement -2, -3 ou -4, les substituants R 5 et R 6 sont situes en position -7, -8 
ou -9, et le substituant R 7 designe l'atome d'hydrogene. 

Des significations particulieres du substituant R 3 sont a titre d'exemple 

uniquement, 

- lorsqu'il represente un radical alkyle de 5 a 8 atomes de carbone : n.pentyle, n.hexyle, 
n.heptyle, n.octyle, n.nonyle, 

- lorsqu'il represente un radical alkyle subsutue en position omega par un radical 
alkoxy de 1 a 4 atomes de carbone : n.propyloxy-3-propyle ou n.butyloxy-3-propyle, 

- lorsqu'il represente un radical alkyle substitu6 en position omega par un radical 
N,N-<iialkylamino de 1 a 3 atomes de carbone : N,N-diethylamino-3-propyle, 

- lorsqu'U represente un radical alkyle substitue en position omega par un radical 
cycloalkyle : cyclopentyl-2-ethyle ou cyclohexyl-3-propyle, 

- lorsqu'il represente un radical cycloalkyle : cyclohexyle ou cyclohep'tyle. 

- lorsqu'il represente un radical alkyle avec une double liaison : h6xene-5-yl, 

heptene-5-yl et octene-5-yl. 

Des significations particulieres du substituant R 4 lorsqu'il represente un radical 
heterocyclique a 5 ou 6 chainons et a 1 ou 2 hetdroatomes sont a titre d'exemple 
uniquement: furyh thienyl- pyrazinyl- ou oxazolyl-2, pyridyl-2, -3 ou -4, pyrimidyl-2 
ou -4, quinolyl-3, -5 ou -6 ou isoquinolyl-5. 

R 4 designant un radical de formule, 



-6- 




des significations particulieres de chacun des substituants R a , R b et sont k titre 
d'exemple uniquement, 

- lorsqu'il represente un radical alkyle : mdthyle, ethyle, propyle ou isopropyle, 

- lorsqu'il represente un atome d'halogene : chlore ou fluor, 
10 - lorsqu'il represente un radical alkoxy : m£thoxy, 

- lorsqu'il represente un radical N,N-dialkylamino : N,N-dimethylamino. 

Des agencements appropries sp6cifiques des substituants R a , R b , Rc sont par 
exemple realises lorsqu'ils represented un radical mSthyle ou ethyle en position -2\ 
-3* ou -4' et deux atomes d'hydrogene, deux radicaux methyles en position -2' et en 

15 position -3\ -4\ -5' ou -6' et l'atome d'hydrogene, un radical methyle ou ethyle en 

position. -2' ou -4', un atome de fluor en position -4' ou -2' et l'atome d'hydrogene, 
deux atomes de chlore en position -2' et -3' et l'atome d'hydrogene, un atome de fluor 
en position -2\ un atome de fluor en position -3', -4', -5' ou -6' et l'atome 
d'hydrogene, trois atomes de fluor en position -2\ -4' et -6', le radical methoxy en 

20 position -2' ou -4' et deux atomes d'hydrogene. 

Des significations particulieres des substituants R 5 et R 6 sont a titre d'exemple 
uniquement, 

- lorsqu'il reprdsente un halogene : chlore, brome ou fluor, 

- lorsqu'il represente un radical alkyle : m6thyle, 6thyle, propyle, butyle, isopropyle ou 
25 tertiobutyle, 

- lorsqu'il represente un radical alkoxy : methoxy ou ethoxy, 

- lorsqu'il represente un radical cycloalkyle : cyclopropyle, cyclopentyie ou 
cyclohexyle, 

- lorsqu'il represente un radical heterocyclique : fury 1-3, thienyl- ou pyrrolyl-2 ou -3, 
30 pyridyi-2, -3 ou -4 ou pyrimidyi-2 ou -5. 

L'un des substituants R 5 et R 6 designant un radical de formule, 
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des significations particulieres de chacun des subscituants R d et R e sont a titre 
d'exemples uniquement : 

- lorsqu'il represente un atome d'halogene : chlore ou fluor, 

- lorsqu'il represente un radical alkyle ; methyle, 

5 - lorsqu'il represente un radical alkoxy : methoxy. 

Des agencements appropries specifiques des substituants R 5 et R 6 des composes de 
formule la respectivement lb sont par exemple realises lorsqu'ils representee le 
radical phenyle, chloro-4' -phenyle, fluoro-4'-ph6nyle t raethyl-4'-ph£nyIe, ou 
methoxy-4'-phenyle en position -6, -7 ou -8 respectivement en position -7, -8 ou -9 et 
10 un atome d'hydrogene, le radical difluoro-S'^'-ph&iyle ou 

fluoro-^-m&hyl-S'-phenyle en position -7 respectivement -8 et un atome d'hydrogene. 

Des significations particulieres du substituant R 7 sont 1 titre d'exemple 
uniquement, lorsqu'il represente un radical alkyle : methyle ou ethyle. 

Des groupes specifiques de composes de 1' invention qui sont preferes comprennent 
1 5 les composes de formule 1 dans laquelle : 

A) X designe un atome d'oxygene ou de soufre, n=l ou 2, R x et R 2 designent 
chacun un atome d'hydrogene, R 3 designe un radical alkyle lindaire de 5 a 8 atomes de 
carbone, eventuellement monoinsature ou un radical alkoxyalkyle tel que defini 
precedemment, Y est l'atome d'oxygene et R7 reprdsente l'atome d'hydrogene. 
20 B) X, R lf R 2 , R3, Y et R 7 ont les significations immediatement definies ci-dessus 

en A), R 4 represente un radical phenyle substitue en position -2' ou -4' par un radical 
alkyle de 1 & 3 atomes de carbone ou par un atome de chlore ou de fluor et R5 ddsigne 
un radical alkyle de 1 a 4 atomes de carbone ou cycloalkyle en position -7 lorsque n = 1 
ou en position -8 lorsque n = 2 et R 6 represente Thydrogene. 
25 C) X, n, R lf R 2 , R3, R4, Re. Y et R 7 ont les significations immediatement definies 

ci-dessus en B), et R 5 designe un atome d'halogene en position -6 ou -7 lorsque n=l et 
en position -7 ou -8 lorsque n=2. 

D) X, n, R h R 2 , R3, Re» Y et R 7 ont les significations definies en B) R 4 ddsigne un 
radical phenyle substitue en position -2' et -4' ou en position -T et -3 1 par un radical 

30 alkyle de 1 & 3 atomes de carbone ou par un atome de chlore ou de fluor et R 5 designe 

un radical alkyle de 1 h 4 atomes de carbone en position -6 ou -7 lorsque n=l ou en 
position -7 ou -8 lorsque n=2. 

E) X, n, Rj, R 2 , R 3 , R 4 , R 6 , Y et R 7 ont les significations definies en D) et R 5 
designe un atome d'halogene en position -6 ou -7 lorsque n = 1 et en position -7 ou -8 

35 lorsquen = 2 

F) X, n, R lf R 2 , R 3 , R 4 , Y et R 7 ont les significations definies dans l'un des deux 
groupes B) et D) ci-dessus, R 5 et R$ designent chacun un atome de chlore ou de fluor 
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ou un radical alkyle en position -6 et -7 ou en position -7 et -8 lorsque n = 1 et en 
position -7 et -8 ou en position -8 et -9 lorsque n=2 

G) X, n, R lf R 2 , R3, R4, Y et R 7 ont les significations definies ci-dessus dans Tun 
des groupes B) ou D), R 5 designe les radicaux : phenyle, thienyle -2 ou -3, fluoro-3, 

5 fluoro-4- ou difluoro-3,4-phenyle en position -7 lorsque n = 1 ou en position -8 lorsque 

n = 2 et R 6 represente Thydrogene. 

H) Des groupes specifiques de composes de l'invention tout particulierement 
preferes coraprennent les composes de formule 1 des groupes A) a G) definis ci-dessus 
pour lesquels X represente 1'atome d'oxygene et n = 2. 

10 Chaque compose de formule 1 renferme au moins un centre d'asymetrie qui est 

l'atome de carbone note 4 selon la formule la ou 5 selon la formule lb ; il en resulte 
que chaque compose repondant a la formule 1 peut exister sous forme d'au moins deux 
stdreoisomeres R et S ou sous forme de leur racemate R-S ; tous ces isomeres font 
egalement partie de T invention. 

15 Les composes de formule 1 peuvent renfermer plus d'un centre d'asymetrie 

notamment lorsque les substituants Rj et R 2 sont differents, ce qui genere des 
diastereoisomeres, enantiomeres et racemates supplementaires, qui font aussi partie de 
T invention. 

II entre dans la competence normale du specialiste d'isoler ou de synthetiser une 
20 forme optiquement active d'un compose de formule 1, par exemple par d6doublement 

d'un racemate ou par synthese au depart d'un compose optiquement actif et de 
determiner les proprietes biologiques des isomeres ainsi isoles suivant les essais decrits 
ci-apres. 

Les composes de formule 1 dans laquelle le substituant R 7 designe Tatome 
25 d'hydrogene peuvent exister sous au moins deux formes tautomeres qui font egalement 

partie de T invention. 

Les composes de formule 1, dans laquelle le substituant R 7 represente un atome 
d'hydrogene, peuvent exister sous forme de sels pharmacologiquement acceptables tels 
que les sels de m6taux alcalins ou alcalino-terreux comme par exemple le sodium ou le 
30 potassium ; tous ces sels pharmacologiquement acceptables font aussi partie de 

1' invention. 

Les composes de formule 1 dans laquelle le substituant R 7 represente des radicaux 
alkyles tels que definis precedemment peuvent exister sous forme de sels d'oniums qui 
font aussi partie de Tinvention. 
35 Comme composes specifiques de Tinvention on peut citer, ^ titre d'exemple 

uniquement, les composes suivants dont les formules developpees figurent sur les 
dessins annexes : . 
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. Compose n°l : N 1 -(difluoro-2,4-phenyl)-N 2 -n.heptyl-N 2 -(tetrahydro-2,3,4,5- 
benzoxepine-l-yl-5) uree. 

. Compose n°2 : N 1 -nJieptyl-N 2 -ph6nyl-N l -(tfttahydro-2.3,4,5-benzox6pine-l-yl-5) . 
uree 

. Compose n°3 : N 1 -n.dod6cyl-N 2 -(difluoro-2,4-ph6nyl)-N 1 -(t6trahydro-2,3,4,5- 
benzoxepine-l-yl-5) uree. 

. Compose n°4 : N 1 -(difluoro-2,4-ph6nyl)-N 2 -n.heptyl-N 2 -(dihydxo-3,4-2H-benzothio- 
pyrannyl-4) uree. 

. Compose n°5 : N r (difluoro-2,4-phenyl)-N 2 -n.heptyl-N 2 -(tetrahydro-2,3,4,5- 
methoxy-8-benzoxepine-l-yl-5) uree. 

. Compose n°6 : N 1 -(chloro-8-tetrahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-yl-5)-N 2 - 
(dmuoro-2,4-phenyl)-N 1 -n.heptyl uree. 

. Compose n° 7 : N 1 -(dichloro-2,4-ph&yl>N 2 -n.heptyl-N 1 -(t6trahydio-2,3,4,5- 
benzoxepine-l-yl-5) uree. 

. Compose n°8 : N l -(difluoro-2,4-ph6nyl)-N 2 -n.heptyl-N 2 -(dihydro-3,4-2H-benzo (b) 
pyrannyl-4) uree. 

. Compose n°9 : N 1 -(difluoro-2,4-ph6nyl)-N 2 -(t6trahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l- 
yl-5)-N 2 -n.propyl uree. 

. Compose n°10 : N 1 -(tertiobutyl-8-t6trahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-yl-5)-N 1 - 
n.heptyl-N 2 -(difluoro-2,4-ph6nyl)ure'e. 

. Compose n°ll : N r (difluoro-2,4-ph6nyl)-N 2 -n.heptyl-N 2 -(tetrahydro-2,3,4 t 5-lH- 
benzocycloheptanyl-5) uree. 

. Compose n°12 : N r (fluoro-8-tetrahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-yl-5)-N 2 - 
(difluoro-2,4-phenyl)-N r n.heptyl uree. 

. Compose n°13 : Ni-(aUfluoro-2,4-ph^nyl)-N2-n.heptyl-N 2 <dihydro-3,4-spiro 

(2H-benzo(b) pyranne-2 : l'-cyclopentane)-yl-4) uree. 

Compose n°14 : N r ((fluoro-4-phenyl)-8-tetrahydro-2,3,4^-benzoxepine-l-yl-5)- 

N 2 -(difluoro-2,4-phdnyl)-N r n.heptylur&. 

. Compose n°15 : N 1 -(difluoro-2,4-phenyl)-N 2 -n.heptyl-N 2 -(tetrahydro-2,3,4,5- 
methyl-8-benzoxepine- l-yl-5) uree. 

. Compose n°16 : N l -(difluoro-2,4-phenyl)-N r n.heptyl-N 2 -(t^trahydro-2,3,4,5- 
benzothi6pine-l-yl-5) uree. 

. Compose n°17 : N 1 -(t6trahydro-2,3,4,5-benzox6pine-l-yl-5)-N 1 -n.heptyl-N 2 - 
(pyridyl-3) uree. 

. Compose n°18 : N r (chloro-8-te'trahydro-2,3,4,5-benzox6pine-l-yl-5)-N 2 - 
(fluoro-2-phenyl)-Ni-n.heptyl uree. 
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. Compose n°19 : N r (chlpro-7-tetrahydro-23,4,5-benzoxepine-l-yl-5)-N 2 - 
(difluoro-2,4-phenyl)-N r n.heptyl uree. 

. Compose n°20 : N r (bromo-8-tetrahydro-2,3A5-benzoxepine-l-yl-5)-N r n.heptyl- 
N 2 -(difluoro-2,4-phenyl) uree. 

. Compose n°21 : N r (chloro-8-tetrahydro-2 ? 3,4,5-benzoxepine-l-yl-5)-N r n.heptyl 
-N 2 -(fluoro-4-phenyl) uree. 

. Compose n°22 : NpCchloro^-tetrahydro^jS^^-benzoxepine- l-yI-5)-N r n.heptyl 
-N 2 -(difluoro -2,4-phenyl) uree. 

. Compose n°23 : N r (fluoro-7-tetrahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-yl-5)-N 2 - 
(difluoro-2,4 phenyl)-N r n.heptyl uree. 

. Compose n°24 : N r ((fluoro-3-phenyl)-8-t6trahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-yl-5)- 
N 2 -(difluoro-2,4-phenyl)-N 1 -n.heptyl uree. 

. Compose n°25 : N^Cdifluoro^^-pheny^-N^Cphenyl-S-tetrahydro^^^^- 
benzoxepine- l-yl-5)-N 2 -n.heptyl uree. 

. Compose n°26 : N 1 -((chIoro-4-phenyl)-8-tetrahydro-2 t 3,4,5-benzoxepine- 
l-yl-5)-N 2 -(difluoro-2,4-phenyl)-N 1 -n.heptyl uree. 

. Compose n°27 : N r (difluoro-2,4-phenyl)-N r (tetrahydro-2,3,4,5-(methyl-4- 
phenyl)-8-benzoxepine- l-yl-5)-N 2 -n.heptyl uree. 

. Compose n°28 : N r (difluoro-2Aphenyl)-N r (tetr^ydro-2^ t 4 t 5-(methoxy-4- 
phenyl)-8-benzoxepine- l-yl-5)-N 2 -n.heptyi uree. 

. Compose n°29 : N r ((fluoro-4-phenyl)-7-tetrahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-yl-5)- 
N 2 -(difluoro-2,4-phenyl)-N r n.heptyl uree. 
. Compose n°30 : N r (difluoro-2,4-phenyl)-N 2 -n.^^ 
(thienyl-2)-8-benzoxepine- l-yl-5) uree. 

. Compose n°31 : N r ((fluoro-4-phenyl)-7-dihydro-3,4-2H-benzo 
(b) pyrannyl-4)-N 2 -(difluoro-2,4-phenyl)-N r n.heptyl uree. 
. Compose n°32 : N r (difluoro-2 t 4-phenyI)-N r K 
2,3,4 f 5-benzoxepine-l-yl-5)-N 2 -n.heptyl uree. 
. Compose n°33 : N r n.heptyl-N 2 Kmethoxy-3-pte 
-8-benzoxepine- l-yl-5) uree. 

. Compose n°34 : N r (tertiobutyl-8-tetrahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-yl-5)-N r 
n.heptyl-N 2 -(m6thoxy-2-phenyl) uree. 

. Compose n°35 : N r (t6trahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-yl-5)-N r n.heptyl-N 2 - 
(naphtyM) ur£e. 

. Compose n°36 : N r (tetrahydro-2,3,4,5-methyl-8-benzoxepine-l-yl-5)-N r n.heptyl 
-N 2 -(mdthyl-2-phenyl) uree. 
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. Compost n°37 : N r (bromo-4-ph^nyl)-N 2 -((fluoro-3-phdnyl)-8-t6trahydro-2 t 3,4,5- 
benzoxepine-l-yl-5)-N 2 -n.heptyl uree. 

. Compose n°38 : Ni-CdichJoro^^-phenyO-^-CCfluoro^-phenyO-S-tetrahydro^^, 
4,5-benzox£pine- 1 -yl-5)-N 2 -n.heptyi uree. 

. Compose n°39 : N 1 -(chloro-8-tetrahydro-2 ) 3,4,5-benzoxepine-l-yl-5)-N2- 
(difluoro-2,4-ph^nyl)-N r (piperidino-2-ethyl) uree. 

. Compose n°40 : N r ((fluoro-4-phenyl)-8-t6trahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-yl-5)- 
N r n.hepty l-N 2 -(diisopropy 1-2,6-phdnyl) uree. 

. Compose n°41 : N l -(difluorD-2 t 4-phenyl)-N2-n.heptyl-N 2 -((naphtyl-l)-8- 
tetrahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-yl-5) uree. 

. Compose n°42 : Ni-CCfluoro^-ph^ny^-S-tetrahydro-l^^^-benzoxepine-l-yl-S)- 
N 2 -(difluoro-2,4-phenyl)-N r n.octyl urde. 

. Compose n°43 : N 1 -((fluoro-4-phenyl)-8-tetrahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-yl-5)- 
N 2 -(difluoro-2 1 4-phenyl)-N r n.hexyl uree. 

. Compose n°44 : Nj-CCfluoro^-phenyO-S-tetrahydro^^^^-benzoxdpine-l-yl-S)- 

N 2 -(difluoro-2,4-ph6nyl)-N r (m6thyl-l-heptyl) uree -(diastdreoisomere A). 

. Compose n°45 : N 1 -((fluoro-4-ph6nyl)-8-t6trahydro-2 1 3,4,5-benzox6pine-l-yl-5)- 

N 2 -(difluoro-2,4-ph6nyl)-N r (methyl-l-heptyl) ur£e -(diastdrdoisomere B). 

. Compose n°46 : Nx-ttfluoro^-phdnyO-S-tetrahydroJ^AS-benzoxdpine-l-yl-S)- 

N 2 -(difluoro-2,4-ph6nyl)-N 1 -n.pentyl uree. 

. Compose n°47 : N 1 -(difluoro-2Aphenyl)-N 2 -n.hepryl-N 2 -(tetrahycko-23,4 ) ^ 
dimethyl-8,9-benzoxepine- 1 -yl-5) uree. 

. Compose n°48 : N 1 -(N,N-difithylamino-3-propyl)-N 1 -(fluoro-4-phenyl-)-8- 
tetrahydro-2,3»4,5-benzoxepine-l-yl-5)-N 2 -( difluoro-2,4-phenyl) uree. 
. Compose n°49 : N r ((fluoro^-phenyl)-8-t6trahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-yl-5)- 
N r (difluoro-2,4-phenyl)-N r n.nonyl uree. 

. Compose n°50 : N 1 -(difluoro-2Aphcnyl)-N2((trifluoromethyl-4-phdnyl)-8- 
tetrahydro-2 t 3,4,5-benzoxepine-l-yl-5)-N 2 -n.heptyl uree. 

. Compose n°51 : N r ((tertiobutyl-4-phdnyl)-8-terrahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l 
-yl-5)-N 2 (difluoro-2,4-phdnyl)-N r n.heptyl ur6e. 
. Compose n°52 : N r ((fluoro-4-raethyl-3-pheny^ 
-l-yl-5)-N 2 -(difluoro-2,4-phenyl)-N r n.heptyl uree. 

. Compose n°53 : N r ((fluoro-4-phenyl)-8-tdtrahydro-2,3,4 > 5-benzox^pine-l-yl-5)- 
N 2 -(difluoro-2,4-phenyl)-N l -(morpholino-3-propyl) uree. 
. Compose n°54 : NpCcUchloro-T.S-tetrahydro^^^^-benzoxepine-l-yl-S)-^ 
(difluoro-2,4-phenyl)-N r n.heptyi uree. 
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. Compose n°55 : N r (chloro-8-n.heptylamino-6-tetrahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l- 
yl-5)-N 2 -(difluoro-2,4-phenyl)-N r n.heptyluree. 

. Compose n°56 : Ni-CCfluoro-^phenyO-S-tetrahydro^^^^-benzoxepine-l-yl-S)- 
N r n.heptyl-N 2 -(meuhyl-2-phenyl) uree. 

. Compose n°57 ; Nj-Ctertiobutyl-S-tetrahydro^^^^-benzoxepiiic-l-yl-S)^!- 
n.heptyl-N 2 -(m£thyl-2-phenyl) uree. 

. Compose n°58 : N 1 -(tetxahydro-2 > 3,4,5-methyl-8-benzoxepine-l-yl-5)-N 1 - 
n.heptyl-N 2 -(methyl-3-phenyl) uree, 

. Compose n°59 : N r (ethyl-8-tetrahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-yl-5)- 
N r n.heptyl-N 2 -(methyL-2-phenyl) uree. 
. Compose n°60 : N r (ethyl-2-phenyl)-N 2 -(te^ 
-l-yl-5)-N 2 -n,heptyl uree. 

. Compose n°61 : Ni-Ctetrahydro^^^^-methyl-S-benzoxepine-l-yl-S)^!- 
n.heptyl-N 2 -(methyl-4-phenyl) uree. 

. Compose n°62 : Ni^cyclohexyO^-Cteti^ydro^^^^-methyl-S-benzox^pine-l- 
yl-5)-N 2 -n.heptyl uree. 

. Compose n°63 : N r n.heptyl-NV(tetrahya^ 
-N 2 -(dimethyl-2,6-phenyl) uree. 

. Compose n°64 : N r '(n.butyloxy-3-propyl)-NH(fl^^ 
3,4,5-benzoxepine-l-yl-5)- N r (difluoro-2,4-phenyl) uree. 
. Compose n°65 : N^tnfluoromethyl-2-phen^^ 
5-methyl-8-benzoxepine-l-yl-5) uree. 

. Compose n°66 : N r ((fluoro^-phenyl)-8-tett^ X 

benzoxepine- 1 -y l-5)-N 2 -(difluoro-2,4-phenyl)-N r n.hepty 1 urde. 

. Compose n°67 : N r ((fluoro-4-phenyI)-8-tetr^^ 

N 2 -(difluoro-2,4-phenyl)-N r (n.propyl-oxy-3-propyl)uree. 

. Compose n°68 : N r n.heptyl-N r (t6trahy^ 

N 2 -(rnethyl-2-phenyl) thiouree. 

. Compose n°69 : N r ((fluoro-4-phenyl)-9-ter^ 

N 2 -(difluoro-2,4-phenyl)-N r n.heptyl uree. 

. Compose n°70 ; N r benzyl-N r (flfluoro-2Aph<^ 

-8-benzoxepine-l-yl-5) uree. 

'. Compose n°71 : N r (cyclohexyl-8-t6trahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-yl-5)-N 2 
(difluoro-2,4-phenyl)-N r n.heptyl uree. 

. Compose n°72 : N r ((nuoro-4-phenyl)-8-t^ffahydro-23,4,5-benzoxepine-i-yl-5)- 
N 2 -(difluoro-2,4-phenyl)-N r n.heptyl thiouree. 
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Compose n°73 : N 1 -benzyl-N 2 -(methyl-2-phdnyl)-N 1 -(t6trahydro-2,3,4,5-m6thyl- 
8-benzoxepine-l-yl-5) uree. 

. Compose n°74 : N r (difluoro-2,4-phenyl)-N 2 -n.heptyl-N 2 -(tetrahydro-2,3,4,5- 

phenyl-3-benzoxepine-l-yl-5)uree. 
Compost n°7S : N r n.heptyl-N r (tetrahydro-2,3,4,5-phenyl-3-benzox6pine-l-yl-5) 

-N 2 -(methyl-2-phenyl) uree. 

. Compose n°76 : Ni-Cdifluoro^^-ph^nyO-Nrn-heptyl-N^Cdihydro-S^-dimethyl^a 

benzo (b) pyrannyl-4) uree. 

Compose n°77 : N r ((fluoro-4-phenyl)-8-t6trahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-yl-5) 

-N 2 -(fluoro-2-phenyl)-N r n.heptyluree. 

Compose n°78 : N 1 -((fluoro-4-ph6nyl)-8-t6trahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-yl-5)- 

N 2 -(difluoro-2,4-phenyl)-N r n.heptyl uree. 

. Compose n°79 : N 1 -n.heptyl-N 1 -(dihydro-3,4-m<thyl-7-2H-benzo (b) pyrannyl-4)- 
N 2 -(methyl-2-phenyl) uree. 

. Compose n°80 : Ni-((fluoro-4-phenyl)-8-tetrahydro-2,3,4,5-benzothi^pine-l-yl-5)- 
N r n.heptyl-N 2 -(m6thyl-2-phenyl)ur6e. 

. Compose n"81 : N 1 -n.heptyl-N 1 -(methyl-8-tetrahydro-2,3,4,5-benzothiepine-l-yl- 
5)-N 2 -(mdthyl-2-phenyl) uree. 

. Compose n°82 : N r n.heptyl-N r (t6trahydro-2,3,4,5-m6thyl-8-benzox6pine-l-yl-5) 
-N 2 -(methyl-2-phenyl)-S-m&hyl isothiouree. 

. Compose n°83 : N r (difluoro-2,4-phenyl)-N 2 -n.heptyl-N 2 -(tetrahydro-2,3,4,5- 
methyl-8-benzothiepine-l-yl-5) uree. 

. Compose n°84 : N 1 -((fluoro-4-phenyl)-6-tetrahydro-l,2,3,4-naphtyl-l)-N r 

(difluoro^^-ph^nyO-Ni-n.heptyluree. 

Compose n°85 : N r ((fluoro-4-phenyl)-8-tetrahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-yl-5) 

-N 2 -(difluoro-2,4-phenyl)-N 1 -cycloheptyluree. 

. Compose n°86 : N r ((fluoro^phenyl)-7^hydio-3,4-2H-benzothio- 

pyrannyl-4)-N 2 -(difluoro-2,4-phenyl)-N 1 n.heptyl uree. 

. Compose n°87 : N 1 -((fluoro-4-phenyl)-7-dihydro-3,4-2H-benzothiopyrannyl-4) 
-N r n.heptyl-N 2 -(rnethyl-2-phenyl)uree. 

. Compose n°88 : N 1 -((fluoro-4-phenyl)-8-tetrahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-yl-5)-N 2 - 
(difluoro-2,4-phenyl)-N r n.heptyl-S-methylisothiourfe. 

L'invenrion conceme aussi les precedes de preparation des composes de formule 1. 
caracterises en ce qu'ils component comme I'illustre le sch6ma 1 ci-apres au moins, 

a) la reaction d'un compose cetonique de formule generate 4 dans laquelle X, n, 
R b R 2 , R 5 et R 6 ont les significations generates ou particulieres deja definies, avec une 
amine appropride de formule R 3 NH 2 , dans laquelle R 3 a les significations generates ou 
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particulieres deja definies, 

b) la reduction d'une inline de formule generate 3 dans laquelle X, n, R h R 2 , R 3 , 
R 5 et R 6 ont les significations generates ou particulieres deja definies, 

c) la condensation d'un isocyanate ou d'un isothiocyanate approprie sur une amine 
de formule generate 2 dans laquelle X, n, R lt R 2 , R 3 , R 5 et R 6 ont les significations 
generates ou particulieres d6j& definies, 

et le cas echeant, 

d) l'alkylation par un halogenure (chlorure, bromure ou iodure) d'alkyle approprie 
des composes de formule 1 dans laquelle X, n, R 1? R 2 , R 3 , R 4 , Rg et Y ont les 
significations generates ou particulieres definies precedemment et R 7 designe l'atome 
d'hydrogene. 
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La reaction selon a) est effective au sein d'un solvant ou d'un melange de 
solvants, inerte vis a vis des reactifs et non miscible a 1'eau, de point d'dbullition de 
preference superieur a 100°C, a cet effet on peut utiliser notamment des hydrocarbures 
aromatiques en pardculier des alkylbenzenes comme le toluene ou le xylene, et le cas 
5 echeant on ajoutera un agent deshydratant mineral ou organique, les acides mineraux 

comme Facide sulfurique ou phosphorique ou les acides sulfoniques organiques 
comme Tacide paratoluene sulfonique par exemple conviennent pardculierement bien 
pour cette fonction ; on opere de preference a la temperature de reflux du solvant ou du 
melange de solvants utilises. 

10 La reduction selon b) est effectude k partir d'une solution de l'imine appropride 

dans un solvant miscible i l'eau, de preference un alcool comme par exemple le 
methanol ou Tethanol ou un ether comme le tetrahydrofuranne ou le tetrahydropyranne, 
par un borohydrure alcalin comme le borohydrure de sodium ou de potassium ou par 
Fhydrogene en presence d'un catalyseur d'hydrogenation usuel comme par exemple le 

1 5 nickel de Raney ou le palladium ; cette reduction peut aussi etre realisee par un hydrure 

metallique comme Thydrure double de lithium et d'aluminium, dans ce cas on utilise 
un solvant aprotique, de preference un ether comme le diethyl ether ou le 
tetrahydrofuranne ; la temperature de reaction choisie est celle qui est la mieux adaptee 
pour que se developpe la reaction, c'est dans la plupart des exemples la temperature 

20 ambiante. 

La condensation selon c) est effectuee de preference dans un alcane comme le 
pentane ou Thexane bien que tout autre solvant inerte vis a vis des reactants puisse 
convenir, et ^ la temperature la mieux adaptee pour obtenir la reaction qui est 
generalement la temperature ambiante. 

25 L'alkylation selon d) est realisee de preference dans un solvant hydroxyle, 

notamment un alcool comme par exemple le methanol, Tethanol ou Tisopropanol ou 
dans un ether comme par exemple le tetrahydrofuranne, k une temperature comprise 
entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant utilise, le cas 
echeant en presence d'un agent basique, de preference un carbonate ou un bicarbonate 

30 de metal alcalin ou alcalino-terreux comme le carbonate de potassium ou le bicarbonate 

de sodium ou bien un alcoolate metallique comme rethylate de sodium. 

Les composes intermediaires de formule generale 4 dans laquelle X = O ou S, n=2, 
R lt R 2 , R5 et R 6 ont les significations generales ou particulieres deji explicitees sont 
prepares selon la sequence reactionnelle illustree par le schema 2 suivant, 
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Selon le schema 2, des phenols ou thiophenols de formule g6nerale 6 sont salifies 
par une base de preference un hydroxyde alcaiin ou alcalino-terreux corame la soude ou 
la potasse ou encore un alcoolate alcaiin ou alcalino-terreux comme par exemple le 
raethylate ou l'ethylate de sodium ou encore le tertiobutylate de potassium, dans un 
solvant hydroxyle de preference un alcool comme le methanol, Tdthanol ou le 
tertiobutanol eventuellement additionne de la quanut6 suffisante d'eau pour assurer la 
solubilisation des reactifs ; ces sels ainsi obtenus et isoles, sont traitds par une 
butyrolactone convenablement substitute ; cette reaction est gdneralement executee a la 
temperature de reflux du solvant utilise ; on obtient ainsi les acides carboxyliques de 
formule gdndrale 5 correspondants qui sont ensuite cyclists (methode A) par chauffage 
dans un solvant inerte, qui peut etre notamment un hydrocarbure aromatique et de 
preference un alkylbenzene comme le toluene ou le xylene ou un melange de ces 
solvants, et en presence d'un agent deshydratant mineral ou organique, on peut citer 
comme exemples d'agent ddshydratant adapte : l'acide sulfurique, l'acide 
polyphosphorique ou un acide alcane sulfonique comme l'acide methane sulfonique ; 
selon une autre methode (methode B) les acides carboxyliques de formule generate 5 
peuvent etre transform^ en les halog^nures d'acides correspondants de preference les 
chlorures par Tun des agents d'halog£nation usuellement utilises pour effectuer ce type 
de transformation comme par exemple le chlorure de thionyle ou les trichlorure ou 
pentachlorure de phosphore ; cette reaction d'halogdnation est effectu6e dans un 
solvant, de point d'ebullition approprie, inerte vis a vis de l'agent deshydratant, de 
preference un solvant halogene ou aromatique comme par exemple le chloroforme ou 
le chlorure de methylene ou encore le benzene ou le toluene et plus generalement un 
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alkylbenzene, et a la temperature de reflux du solvant utilise ; les halogenures d'acides 
ainsi formes sont isoles par tous les moyens conventionnels familiers au specialiste 
puis cyclisds en les composes de formule generale 4 ddsires par chauffage dans Tun des 
solvants habituellement utilises dans les reactions de Friedel et Crafts comme les 
solvants halogenes tels que le chloroforme ou le chlorure de methylene ou les solvants 
aromariques comme le nitrobenzene et en presence d'un catalyseur acide, on peut citer 
notamment comme exemples de catalyseurs convenant plus particulierement : les 
halogenures d'aluminium, de bore ou de titane comme par exemple le trichlorure 
d'aluminium, le trifluorure de bore ou le tetrachloride de titane ; cette cyclisation est 
realisee a la temperature la mieux adaptee pour obtenir la reaction qui est gdndralement 
la temperature ambiante. Une alternative pour preparer les acides repondant & la 
formule generale 5 dans laquelle X = S consiste k remplacer la butyrolactone par un 
acide omega halogene, de preference un acide om6ga chlor6 au sein d'un solvant de 
preference un solvant hydroxy^ comme l'ethanol ou le tertiobutanol et k operer k la 
temperature de reflux du solvant utilise. 

Les composes intermediates de formule generale 4 dans laquelle X designe 
l'atome de soufre, n=l, R v R 2> R5 et R 6 ont les significations generates ou particulieres 
deja indiquees peuvent etre preparees selon le schema 3 suivant, 
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D'apres le schema 3, un thiophenate de sodium ou de potassium est S-alkyl6 par un 
acide halogeno-3-propanoi'que pour fournir l'acide phenylthio-3-propanoi'que 
correspondant de formule 7 lequel est ensuite cyclise en le compose de formuie 
generale 4 correspondant par les methodes A ou B indiquees precedemment (cf. 
5 schema 2) ; une autre methode consiste a traiter un ortho-acetyl thiophenol de formule 

generale 8 par une cetone choisie en fonction de la nature des substituants R x et R 2 
desires, en presence d'une base, de preference une amine cyclique secondaire comme la 
pyrrolidine, la piperidine ou la morpholine, dans une solvant hydroxyie de preference 
un alcool comme le methanol ou I'dthanol ou un hydrocarbure aromatique comme par 

1 0 exemple le toluene et generalement k la temperature de reflux du solvant utilise, selon 

une methode inspiree du precede decrit par H.J. Kabbe, Synthesis, 1978, 12, 886-887. 

Les composes intermediaires de formule generale 6 dans laquelle, X = 0 ou S, R 5 
et R$ ont les significations generales ou particulieres deja definies, connus pour certains 
d'entre eux, peuvent etre prepares selon les precedes decrits par MJ.S. Dewar et A.P. 

15 Dewar, J.A.CS., 1966, 88(14), 3318-3327, par W.V. Ruyle et L.H. Sarret, Chemical 

Abstracts, 1969, 70, 106209k, par un brevet de Hitsamitsu Pharmaceutical, Chemical 
Abstracts, 1983, 98, 33905a ou par M.S. Newman et RW. Hetzel, Organic Synthesis, 
1971,51,139-142. 

L'invention vise egalement ceux des composes intermddiaires repondant aux 
20 formules generales 1, 2, 3 et 4 qui sont nouveaux ainsi que leurs precedes de syn these. 

II convient de remarquer que les composes de Tinvention sous leurs differentes 
formes : acides ou sels peuvent etre interconvertis, en cons6quence ces differentes 
formes constituent egalement des intermediaires pour la synthase des composes selon 
T invention. 

25 Les melanges de stereoisomeres peuvent etre separes par les methodes usuelles, a 

celui des stades de la synthese qui est le plus approprie ; par methodes usuelles, on 
entend Tensemble des precedes familiers au specialiste comme par exemple la 
recristallisation, la chromatographic, ou la formation de combinaisons avec des 
composes optiquement actifs. 

30 Les composes de formule 1 ont la propri&d d'inhiber TAcyl coenzyme A 

Cholesterol Acyl Transferase (A.C.A.T.) et par voie de consequence exercent une 
action hypolipidemiante et antiatheromateuse ; certains des composes de formule 1 ont 
aussi la propriete d'inhiber l 1 aldose reductase. 

Ces proprietes des composes de 1'invention rendent particulierement interessante 

3 5 leur utilisation comme medicament pour le traitement ou la prevention des 

hyperlipidemies, de ratherosclerose et des complications neuro-vasculaires liees au 
diabete. 
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Les proprietes pharmacologiques des compose de T invention ont ete demontrees 
par les tests suivants, 

Test A : mesure de Tinhibition de TA.C.A.T. aortique "in vitro" chez le lapin : des 
lapins neo-zelandais males pesant entre 2,75 et 3 kg, prealablement soumis pendant 15 

5 jours a un regime enrichi de 2,5 % en cholesterol, sont sacrifies par dislocation 

cervicale ; Taorte est prelevee, dissequee et homogeneisee afin d'en preparer la fraction 
microsomiale par ultracentrifugation ; ces microsomes sont incubes en presence de 
14 C-oleoyl coenzyme A conformement a la methode decrite par J. Heider, J. Lipid 
Research, 1983, 24, 1127-1134 ; on extrait les lipides de Tincubat par un melange 

10 mfthanol-chloroforme et le 14 C-ol£oyl cholesterol est sdpare par CCM : ce demier 

represente la mesure de Tactivite A.C.A.T. 

Test B : mesure de Teffet hypocholesterolemiant chez le rongeur ; des animaux 
(rats Wistar males de 200-220 g, ou souris Swiss OF1 males de 26-28 g) sont soumis k 
un regime enrichi de 2,5 % en cholesterol pendant 8 jours ; les deux derniers jours, ils 

15 sont traites oralement par le produit a tester, 24 heures et 4 heures avant'leur sacrifice 

par exsanguination : la cholesterolemie est evaluee sur une fraction aliquote de serum 
par une methode enzymatique automatisee. 

Test C : mesure de Tinhibition de T absorption intestinale chez le rat ; des rats 
Wistar males de 230-250 g, a jeun depuis 24 heures, sont traites simultanement par le 

20 produit a tester administre "per os" et par du triton WR1339 administr6 par voie I.V. ; 

une heure plus tard, on les traite k nouveau oralement par du 3 H cholesterol ; trois 
heures plus tard, sous anesth6sie k Tether, on leur preleve 1 ml de sang au sinus 
retro-orbitaire : la radioactivite sanguine, evaluee sur 0,1 ml de serum, represente la 
mesure de rabsorption du 3 H cholesterol administre. 

25 Test D : Mesure de Teffet inhibiteur de Taldose reductase du cristallin de rat selon 

P. Kador et Coll., Biophysical Chemistry, 1978,8, 81-85. 

On a par exemple obtenu pour le compose n°l sur le test A, la CI50 de 0,07 
micromole/litre, sur le test B les DE25 de 0,18 mg/kg chez le rat et de 19 mg/kg chez la 
souris, sur le test C la DE 50 de 0,97 mg/kg et sur le test D, la CI 50 de 6 

30 micromoles/litre. 

Les toxicites animales des composes de Tinvention ont 6t6 egalement evaluees 
notamment chez le rat et la souris, il s'est avere que les composes de Tinvention sont 
particuliferement bien toler€s puisque k des doses superieures k 3200 mg/kg "per os" il 
n'a ete observe aucune mortality. 

35 Ces proprietes des composes de Tinvention rendent particulifcrement interessante 

leur utilisation comme medicaments notamment pour le traitement des 
hyperlipidemies, de Vatherosclerose et des complications neuro-vasculaires liees au 
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diabete. 

Les medicaments de Tinvenrion sont caract6rises en ce qu'ils renferment une 
quantite efficace d'au moins un compose de formule generate 1 en association avec un 
vehicule pharmacologiquement acceptable et le cas echeant avec tout autre produit 
5 acceptable du point de vue pharmaceutique qui peut etre Lui-meme inerte ou 

physiologiquement actif. 

Ces medicaments peuvent etre administres selon une grande variete de formes 
d* administration differentes, par exemple sous des formes soiides, telles que 
comprimes, capsules, granules, g&ules, poudres, suppositoires etc., ou sous formes 

10 liquides telles que sirops, 61ixirs ou solutions injectables ; dans ces compositions le 

principe actif peut etre par exemple melange & un ou plusieurs diluants inertes tels que 
lactose ou amidon, en outre ces compositions peuvent comprendre des substances 
autres que des diluants par exemple des lubrifiants tels que talc ou stearate de 
magnesium ; lorsqu'on desire des suspensions aqueuses, Elixirs ou sirops pour 

15 administration orale, l'ingredient actif essentiel peut y etre associe a divers edulcorants 

et/ou aromatisants, le cas echeant des emulsionnants et/ou des agents de mise en 
suspension en meme temps que des diluants tels que Teau, l'&hanol, le propylene 
glycol, et diverses associations similaires. 

Ces compositions pharmaceutiques selon Tinvention se pr6sentent g6ndralement 

20 sous forme de dose unitaire pouvant contenir une quantite de principe actif comprise 

entre 10 et 100 % de leur poids total et de preference situ£e dans l'intervalle 10 a 60 %. 
Lorsque le compose de Tinvention est utilise comme agent hypolipidemiant, ou 
antiatherosclereux, ou dans le traitement ou la prevention des troubles neurovasculars 
consecutifs au diabete, le dosage adopte et le nombre des administrations sont fonction 

25 du sexe, du poids et de Tacuit6 des symptomes du patient ainsi que de la nature et du 

degre de Teffet therapeutique escompte. Generalement, par voie orale il est administre 
de preference aux doses de 10 £ 500 mg par jour en une ou plusieurs fractions ce qui 
correspond pour un adulte d'un poids moyen de 70 kg & un intervalle de doses 
d'environ 0, 15 a 7 mg par kilo et par jour. 

30 L'exemple suivant, donne a titre non limitatif, illustre une composition de ce type, 



Exemple : 

Principe actif 50 mg 

Lactose 69 m 8 

Phosphate dicalcique 69 mg 

Carboxymethyl cellulose sodique 10 mg 

S tearate de ma gnesium 2 m 8 



L'invention est illustree par les exemples non limitatifs ci-apres dans lesquels : 
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- Toutes les evaporations sont executees, sauf indication contraire, dans un evaporateur 
rotatif sous pression reduite. 

- Les temperatures sont exprimees en degres centigrade (°C). 

- Lorsqu'il est indique "temperature ambiante", il s'agit d'une temperature qui peut etre 
5 comprise entre 18 et 25°C. 

- Sauf indication contraire, le degre d'avancement de la reaction est controle par 
chromatographie en couche mince (C.C.M.). 

- Les nouveaux composes sont le cas echeant caracterises par leurs constantes 
physiques : point de fusion note PF ou point d'dbullition not6 Eb suivi eventuellement 

10 de rindication de la pression exprimfe en millibars. 

- Les spectres de resonance magnetique nucl6aiie sont sauf indication contraire ceux du 
proton et sont releves a 60 MHz en presence de tetramethylsilane comme etalon interne 
les deplacements chimiques sont indiques en ppm ; les signaux sont decrits par les 
abreviations suivantes : s = singulet, d = doublet, dd = doublet de doublet, t = triplet, q 

15 = quartet, M = multiples 

- Les spectres infra-rouge des composes sont enregistrcs a partir d'echantillons 
disperses dans le bromure de potassium dans le cas des composes solides ou bien en 
film dans le cas des liquides. 

20 Exemple 1 : 

N r ((nuoro-4-phenyi)-8-teta^ 

phenyl)-N r n.heptyl uree (compose n°14 formule 1 : X=Y=0, R 1 =R 2 =H, n=2, 
R3=-(CH 2 )6-CH 3 , R 4 = -(difluoro-2,4-phenyl), R 5 = (fluoro-4-phenyl)-8, R 6 = H, R 7 = 
H) 

25 Stade 1 : 

Acide [(fluoro-4-phenyl)-3-phenoxy]-4 butyrique (schema 2 - formule 5) 

On opere dans un reacteur sous atmosphere d' azote. On chauffe a reflux pendant 
30 minutes une solution de 0,4 g (0,01 mole) de soude en pastille, 1,9 g (0,01 mole) de 
(fluoro-4-phenyl)-3-phenol (M.J.S. Dewar, A.P. Dewar, LA.CS. 88(14) 1966 p 

30 3318-27) dans 20 cm 3 d'ethanol. Aprfcs Evaporation du solvant, on ajoute 1,03 g (0,012 

mole) de y.butyrolactone. On chauffe le melange pendant 2 h 30 il 190°C On dissout le 
solide dans 10 cm 3 d'eau. La solution est acidifiee par de Tacide chlorhydrique dilue 
(pH = 1). Le solide obtenu est essore et seche. 
P.F. = 77-9°C (ether diisopropylique). Rendement = 2,15 g = 78,5 % 

35 LR. : uCO= 1690 cm" 1 

R.M.N (CDC1 3 ) : 1,7-2,8 (M, 4H) ; 4,10 (t, 2H J = 6 Hz) ; 6,7-7,8 (M, 8H) 



-22- 



Stadc 2 : * 

(FIuoro-4-phenyl)-8-2H-dihydro-3,4 benzoxepine-l-one-5 (schema 2 - formule 4) 

On opere dans un reacteur, sous atmosphere d'azote, protege de Thumiditd. On 
chauffe a reflux une suspension de 123 g d'acide polyphosphorique dans 270* ml de 
5 xylene. On addiuonne en 45 minutes, 20,50 g (0,0747 mole) d'acide du stade 1 en 

solution dans 160 ml de xylene. On chauffe le melange 2 heures suppl&nentaires. On 
decante le xylene. Le residu est solubilise dans 1 kg d'eau glacee et extrait par 2 x 100 
ml de xylene. Les phases organiques sont rdunies, lavees k l'eau et k la soude diluee, 
puis a Feau (pH = 7). On seche la phase organique sur sulfate de sodium, on la filtre et 
10 on 6vapore le solvant ; on obtient une huile qui cristallise par dispersion dans du 

pentane. 

P.F. = 107-110° C (6thanol) - Rendement = 14,9 g = 78,0 % (CC.M. = gel de silice : 





AcOEt-hexane : 1-3 : 


1 tache) 








Analyse cent6simale 


:C 16 H,30 2 F PM = 


256,26 




15 




C 


H 


F 




% calcule 


74,99 


5,11 


7,41 




% trouve 


74,92 


5,05 


7,42 



I.R. : dCO = 1685 cm" 1 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 2,20 (q, 2H J = 6,7 Hz) ; 2,92 (t, 2H J = 6,7 Hz) ; 4,25 (t, 2H J = 6,7 
20 Hz) ; 6,75-8,0 (M. 7H). 

Stade 3 : 

N-n.heptyl-(fluoro-4-phenyl)-8-tetrahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-yl-5-imine 
(schema 1 - formule 3). 

On opere sous azote dans un reacteur muni d'un dispositif de Dean et Stark. On 

25 chauffe a reflux pendant 12 heures une solution de 4 g (0,016 mole) de 

(fluoro-4-phenyl)-8-tetrahydro-2,3,4^-benzoxepine-l-one-5 (prepare selon la mdthode 
de M. Protiva et coll., collect, czech. chim. commun 37 (3) p 868-886 (1972)) dans 60 
ml de xylene, de 3,2 ml (0,022 mole) de n.heptylamine et de quelques centaines de 
milligrammes d'acide p.toluene sulfonique. On lave la solution a Teau, puis on la seche 

30 sur sulfate de sodium, on la filtre et on dvapore le solvant ; Thuile obtenue (4,1 g) est 

utilisee telle quelle dans la suite de la synthese, 
Stade 4 : 

N-(fluoro-4-phenyl)-8-N-n.heptyI-tetrahydro-2,3,4^-benzoxepine-l-yl-5 
amine (schema 1 - formule 2) 

35 On additionne par petites portions a temperature ambiante 0,2 g (0,005 mole) de 

borohydnire de sodium a une solution de 4, lg (0,012 mole) du produit brut du stade 3 
dans 12 ml de methanol et 1,2 ml d'eau. On agite le melange pendant 12 heures & 
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temperature ambiante. On evapore le melange puis on verse le residu dans I'eau et on 

l'extrait par 2 x 30 ml d'ether. On seche la phase organique sur sulfate de sodium, on la 

filtre, et on evapore le solvant ; l'huile obtenue (3,0 g) est utilisee telle quelle dans la 

suite de la synthese. 
5 C.C.M. : gel de silice : AcOEt-chlorure de methylene : 1-1 : 1 tache 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 0,8-1,5 (M, 13H) ; 1,7-2,2 (M, 4H) ; 2,2-2,6 (M, 3H) ; 3,5-4,5 (M, 

3H) ; 6,8-7,7 (m, 7H) 
Stade 5 : 

N r ((fluoro^-phenyI)-8-tetrah^^ 
10 phenyl)-N r n.heptyl uree (compose n° 14) 

On opere sous atmosphere d'azote, dans un reacteur protdge de Thumidite, k 

temperature ambiante. On additionne rapidement 1,27 g (0,0082 mole) de 

difluoro-2,4-phenyl isocyanate a une solution de 3 g (0,0084 mole) de V amine brut du 

stade 4 dans 60 ml d'hexane. Un produit blanc precipite au bout de 20 minutes ; apres 
15 une agitation d'une heure, on filtre le precipite. 

PF : 91-3°C (hexane) - Rendement = 3,2 g = 74,4 % (CCM : gel de silice : chlorure de 

methylene-hexane : 1-3 : 1 tache) 

Analyse centesimale : 030*^3^2 - PM : 510,58 







C 


H 


F 


N 


20 


% calcule 


70,57 


6,51 


11,16 


5,49 




% trouvf 


70,44 


6,53 


11,12 


5,59 



LR. : -oCO = 1670 cm" 1 

R.M.N. (CDCI3) : 0,7-1,7 (M, 13H) ; 1,7-2,5 (M, 4H) ; 3,0-3,6 (M, 2H) ; 3,7-4,5 (M, 
2H) ; 5,0-5,2 (M, 1H) ; 6,2-7,5 (M, 9H) ; 7,7-8,6 (M, 1H). 

Exemple 2 : 
N r ((fluoro-4-phenyI)-8-tto 

phenyl )-N r n.heptyl thiouree (compost n° 72 - formule 1 : X = O, n=2, R 1 =R 2 =H, 
R 3 =C 7 H 15l R 4 =difluoro-2,4-ph6nyle, R 5 = (fluoro-4-ph6nyl)-8, R 6 =R 7 =H, Y=S). 

On opfcre sous atmosphere d'azote dans un r6acteur prot^gd de rhumidit6 et k 
terap6rature ambiante. On additionne rapidement 1,6 g (0,0095 mole) de 
difluoro-2,4-phenyl isothiocyanate k une solution de 3,55 g (0,01 mole) de 
(fluoro-4-phenyl)-8-N-n.heptyl-t6trahydro-2,3,4,5-benzox6pine-l-yl-5 amine du stade 4 
de Texemple 1 dans 45 cm 3 d'hexane ; on agite le melange pendant 2 heures puis on 
filtre le precipite obtenu et on ie sfcche. 
P.F. : 75-77°C (hexane-C2H 5 OH : 10-1) - Rendement = 67 % 
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Analyse centdsimale : C 30 H33F 3 N2OS - P.M. = 526,66 







C 


H 


F 


N 


S 




% calcul6 


68,42 


6,32 


10,82 


5,32 


6,09 


5 


% trouve 


68,89 


6,58 


10,53 


5,15 


5,92 



Exemple 3 : 
Ni-Ufluoro^-phenyO-S^etrah^ 

phenyO-Nx-n.heptyl-S-methyl isothiouree (compose n° 88 - formule 1 : X=0, n=2, 
10 R 1= R 2 =R 6 =H, R 3 =n.C 7 H l5 , R 4 = difluoro-2,4-phenyle, R 5 = (fluoro-4-phenyl)-8, 

R 7 =CH 3 , Y=S). 

On chauffe k reflux pendant 4 heures une solution de 1,3 g (0,00246 mole) de 
compose n°72 de l'exemple 2, 1,16 g (0,00987) mole d'iodure de methyle dans 20 ml 
de methanol Apres Evaporation de la solution, le r^sidu est repris dans 20 ml de 
15 chlorure de methylene, lave par addition de soude IN", puis k l'eau (pH = 7) et s6ch6 

sur sulfate de sodium. Apr&s evaporation du solvant on obtient une huile 
chromatographiee sur gel de silice (elution : hexane-acetate d'ethyle : 7-1). On evapore 
a sec et on isole une huile jaune claire. 

Rendement = 0,8 g = 61,5 % (C.C.M. : gel de silice : AcOEt-hexane : 1-7 : 1 tache) 
20 Analyse centesimale : GnH^N,OS PM : 540,69 





C 


H 


F 


N 


S 


% calcule 


68,86 • 


6,52 


10,54 


5,18 


5,93 


% trouve 


68,99 


6,60 


10,30 


5,21 


5,74 



Exemple 4 : 

Nx-Ufluoro^-phenyO-T-dihydro-S^-ZH-benzothiopyrannyM)^- 
(difluoro-2,4-phenyl)-N r n.heptyl uree (compose n° 86 - formule 1 : X=S, 
R l= R 2 =R 6 =H, n=l, R 3 =n.C 7 H 15 , R 4 =2,4 F 2 C 6 H 3 , R 5 = 8-(4F-C 6 H 4 ), Y=0, R 7 = H) 
Stade 1 : 

Acide [(nuoro-4-phenyl)-3-phenylthio]-4 propanoique (schema 3 - formule 7). 

On chauffe k reflux pendant 1 h 26,1 g (0,127 mole) de fluoro-4'-biphenyl-3-thiol 
15,33 g (0,383 mole de soude en solution dans 300 ml d'eau. On additionne en une fois 
18,02 g (0,166 mole) d'acide chloro-3 propanoique, puis on chauffe le melange k reflux 
pendant 5 heures. On acidifie (pH = 1) a temperature ambiante le melange par addition 
de la qsp d'acide chlorhydrique concentre (pH = 1). On extrait le melange par 2 x 200 
ml d'acetate d'ethyle. On seche la phase organique sur sulfate de sodium. On la filtre et 
on evapore le solvant, on obtient une huile qui cristallise dans Tether diisopropylique. 
PF = 152-3°C (ether diisopropylique - EtOH = 2-1) - Rendement = 16, 02 g = 44, 1 %. 
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(C.C.M. : gel de silice : AcOEt : 1 tache). 
Analyse centesimale : C 15 H 13 F0 2 S PM = 276,31 







C 


H 


F 


S 




% calcule 


65,20 


4,74 


6,88 


11,60 


5 


% trouve 


65,10 


4,79 


6,76 


11,72 



I.R. :vCO = 1713 cm" 1 

R.M.N (acetone D6) : 2,6 (t, 2H J - 6Hz) ; 3,25 (t, 2H J = 6 Hz) ; 6,9-7,8 (M, 8H) ; 10,0 
(s, 1H D 2 0) 
Stade 2 : 

10 (FIuoro-4-phenyl)-7-dihydro-3,4-2H-benzothiopyrannone-4 (schema 3 - formule 4). 

On chauffe pendant 1 ha 90°C une solution de 6 g (0,0217 mole) de i'acide du 
stade 1 dans 100 ml d'acide methane sulfonique. La solution est ensuite ajoutee sous 
agitation k un melange de 200 g d'eau glac^e. On extrait le melange par 2 x 100 ml 
d'acetate d'ethyle, on lave la phase organique par l'eau (pH = 7). On seche la phase 

15 organique sur sulfate de sodium, on la filtre et on evapore le solvant. On obtient une 

huile qui cristallise. 

P.F. = 168-70°C (xylene) - Rendement = 3,48 g = 62,1 % (CCM. : gel de silice : 
AcOEt - hexane : 1-2 : 1 tache). 
LR. : dCO = 1667 cm" 1 
20 R.M.N, (pyridine D 6 ) : 2,7-3,4 (M, 4H) ; 7,0-8,3 (M, 7H) 

Stade 3 : 

N-n.heptyl-(Fluoro-4-phenyl)-7-dihydro-3,4-2H-benzothiopyrannyl-5-imine 
(schema 1 - forraule 3). 

Prepare selon le precede du stade 3 de Texemple 1. Le composd obtenu est utilise 
25 brut pour le stade suivant 

Stade 4 : 

N-n.heptyl-(Fluoro-4-phenyl)-7-dihydro-3,4-2H-benzothiopyrannyl-5-amine 

(schema 1 - formule 2). 

Prdpare selon le proc6d6 du stade 4 de Texemple 1 ; le compose est utilisd brut 
30 dans le stade suivant. 

Stade 5 : 

N 1 ((nuoro-4-phenyI)-7-dihydro-3,4.2H.benzothiopyrannyl-4).N 2 -(difluoro-2,4- 
phenyO-Nx-n.heptyl uree (compose n°86). 

Prepare selon le procedd du stade 5 de Texemple 1. 
35 P.F. = 109-1 12°C (hexane) - Rendement = 77 % (CCM. : Si0 2 - CH 3 C0 2 C 2 H5 - 

hexane: 1-3: 1 spot Rf = 0,52) 
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Anal yse centesimale : C 29 H 31 F 3 N 2 OS - P.M. = 256,26 

C H F N S 

%calcul6 67,95 6,09 11,12 5,47 6,25 

%trouve 67,80 5,95 11,09 5,55 6,43 

Les abreviations utilisees dans les tableaux ci-apres ont les significations 
suivantes : c. = cycle ; n. = normal ; Me = CH 3 ; tBu = (CH 3 ) 3 C ; Ipr = (CH 3 ) 2 CH. 

Exemple 5 : 

En utilisant les procedes appropries des exemples 1 a 4, on a prepare les composes 
(tableau 1 ci-dessous) de formule 1 dans laquelle, R 1 =R 2 =R6=R7= H et Y= ° : 



TABLEAU 1 



compose n 




n 


R 3 


R 4 




PF°c 


i 


0 


2 


n.C 7 H l5 - 


2,4-F r C 6 H 3 - 


H 


huile 


2 


0 


2 


n.C 7 H 15 - 


C 6 H r 


H 


105-107 


3 


0 


2 


n.C l2 H 25 - 


2,4.F r C 6 H 3 - 


H 


huile 


4 


s 


1 


n.C 7 H I5 - 


2,4-F r C 6 H r 


H 


79-81 


5 


0 


2 


n.C 7 H 15 - 


2,4-F r C 6 H 3 - 


S-CH 3 0- 


huile 


6 


0 


2 


n.C 7 H 15 - 


2,4-F r C 6 H 3 - 


8-Ci- 


huile 


7 


0 


2 


n.C 7 H 15 - 


2,4-Cl 2 -C 6 H 3 - 


H 


huile 


8 


0 


1 


n.C 7 H 15 - 


2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


H 


huiie 


9 


0 


2 


n.C 3 H r 


2,4-F r C 6 H r 


H 


huile 


10 


0 


2 


n.C 7 H l5 - 


2 t 4-F 2 .C 6 H 3 - 


8-(CH 3 ) 3 C- 


86-88 


11 


CH 2 


2 


n.C 7 H l5 - 


2,4-F r C 6 H 3 - 


H 


huile 


12 


0 


2 


n.C 7 H 15 - 


2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


8-F- 


huile 


15 


0 


2 


n.C 7 Hi 5 - 


2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


8-CH 3 - 


huile 


16 


s 


2 


n.C 7 H l5 - 


2,4-F 2 -C 6 H 3 . 


H 


67-70 


17 


0 


2 


n.C 7 H 15 - 


3-pyridyl- 


H 


108-110 


18 


0 


2 


n.C 7 H 15 - 


2-F-C 6 H 4 - 


8-CI- 


65-68 


19 


0 


2 


n.C 7 Hi S - 


2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


7-Cl- 


huile 


20 


0 


2 


n.C 7 Hif- 


2,4-F r C 6 H 3 - 


8-Br- 


77-79 


21 


0 


2 


n.C 7 Hi<- 


4-F-C5H4- 


8-CI- 


115-117 


22 


0 


2 


n.C 7 Hi5* 


2,4-F 2 -C 6 H r 


9-C!- 


93-96 


23 


0 


2 


n.C 7 Hi 5 - 


2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


7-F- 


huile 


24 


0 


2 


n.C 7 H] 5 - 


2,4-F 2 -C 6 H r 


8-(3-F-C 6 H 4 )- 


82-84 
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EXEMPLE 5 - TABLEAU 1 (suite ) 





Compose n° 


X 


n 


R 3 


R 4 


R 5 


PF°c 


5 


25 


0 


2 


n.U 7 li 15 - 


1 A 1? IT 

2,4-F 2 -C 6 tt r 


Q p TT 


$20 Q1 




26 


0 


2 




"SAT? /~i T_T 

2,4-F 2 -C 6 H r 


0-(4-CI-L5il 4 )- 






27 


0 


2 


n.C 7 H 15 - 


^ z< Ft /~i TT 

2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


O (A PU p IT \ 

0- (4- Cri 3 - C^ri 4) - 






28 


0 


2 


n.L 7 n 15 - 


2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


o-(4-Uri 3 U-l^6ri 4 > 




10 


29 


0 


2 


11.C7H15- 


^ A T? TT 

2,4-F r C 6 H 3 - 


1 M t? P U 


huile 




30 


0 


2 


n.C 7 H 15 - 


2,4-F r C 6 H r 


8-(2-tnienyl)- 


no irtn 
Vo-lUU 




31 


0 


1 


n.C 7 H| 5 - 


1 j T? /"^ TT 

2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


7-(4-F-L 6 H 4 J- 






32 


0 


2 


n-C 7 H ir 


2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


8-(3,4-F 2 -C 6 H 3 )- 


88-90 


15 


33 


0 


2 


n.C 7 H 15 - 


3-CH 3 0-C 6 H 4 - 


8-C 6 H s - 


116-118 




34 


0 


2 


n.C 7 H^5- 


2-CH 3 0-C 6 H 4 - 


8-(CH 3 ) 3 C- 


01 m 




35 


0 


2 


n.C 7 H 15 - 


2-naphtyl- 


TT 

H 


V2-y4 




36 


0 


2 


n.C 7 H^5- 


2-CH 3 -C 6 H 4 - 


8-CH 3 . 




20 


37 


0 


2 


n.C 7 H 15 - 


4-Br-C 6 H 4 - 


8-(3-F-C 6 H 4 )- 


1o4-1jo 




38 


0 


2 


n.C 7 Hi5- 


3,4-Cl 2 -C 6 H 3 - 


0 m r p u \ 
»-(4-r-C 6 li 4 J- 


A 4 ***- JLHV 




39 
40 


o 

0 


2 
2 


piperidino-2- 
ethyl- 

n.C 7 H 15 - 


2,4-f2-t-gtl 3 - 

2,6-Ipr 2 -C 6 H 3 - 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


108-110 
130-132 


25 


41 


0 


2 


n»C 7 Hi5- 


2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


8-(l-naphtyI)- 


94-96 




42 


0 


2 


n.C 8 H 17 - 


2,4-F 2 -C 6 H 3 . 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


85-87 




43 


0 


2 


n.C 6 H 13 - 


2,4-F r C 6 H 3 - 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


87-89 




44 


0 


2 


n.C 6 H 13 CH(CH 3 ) 


2,4-F r C 6 H 3 - 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


108-110 


30 


45 


0 


2 


n.C 6 H 13 CH(CH 3 ) 


2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


huile 




46 


0 


2 


n.C 5 H U . 


2,4-F r C 6 H 3 - 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


135-137 



35 
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EXEMPLE 5 - TABLEAU 1 (suite) 



Compose n° 


X 


n 


R 3 


R 4 




PF°c 


48 


0 


2 


;C 2 H S ) 2 N(CH 2 ) 3 - 


2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


ft / j « O TT \ 

8-(4-F-C 6 H 4 j- 


118-LiU 


49 


0 


2 


I1.C9H19- 


2,4-F r C 6 H 3 - 


8-(4-F-C,;H 4 )- 


huile 


SO 


0 


2 




2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


8-(4.CF 3 -C 6 H 4 )- 


97-99 


51 


0 


2 


11.C7HJ5- 


2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


8-(4-t.Bu-C 6 H 4 )- 


102-104 


52 


0 


2 


J1.C7H15- 


2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


8-(4-F,3Me-C 6 H 3 )- 


97-99 


53 


o 


2 


morpholino-3- 
propyl- 


2,4-F 2 -C fi H 3 - 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


80-105 


56 


0 


2 


n.C 7 Hi5- 


2-CH 3 -C 6 H 4 - 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


114-116 


57 


0 


2 


n.C 7 H 15 - 


2-CH 3 -C 6 H 4 - 


8-(CH 3 ) 3 C- 


138-140 


58 


0 


2 


n.C 7 H 15 - 


3-CH 3 -C 6 H 4 - 


8-CH3- 


96-98 


59 


0 


2 




2-CH 3 -C 6 H 4 - 


8-C 2 Hs- 


104-106 


60 


0 


2 


11.C7H15- 


2-C 2 H 5 -C$H 4 - 


8-CH 3 - 


114-116 


61 


0 


2 


n.C7H 1 5» 


4-CH 3 -C 6 H 4 - 


8-CH 3 - 


98-100 


62 


0 


2 


n.C7Hj5- 


c.C 6 H ir 


8-CH 3 - 


97-99 


63 


0 


2 


ILC7H15- 


2,6-Me 2 -C 6 H 3 - 


8-CH 3 - 


101-102 


64 


0 


2 


nAfyOCCHjk- 


2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


104-106 


65 


0 


2 


II.C7H15- 


2-CF 3 -C 6 H 4 - 


8-CH 3 - 


huile 


67 


0 


2 


n.C 3 H 7 0(CH2)3- 


2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


93-95 


69 


0 


2 


n.C 7 Hxs- 


2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


9-(4-F-C 6 H 4 )- 


huile 


70 


0 


2 


C 6 H 5 CH r 


2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


8-CH 3 - 


132-134 


71 


0 


2 


11.C7H15- 


2,4-F r C 6 H 3 - 


8-c.CjHn- 


huile 


73 


0 


2 


C6H 5 CH 2 - 


2-CH 3 -C 6 H 4 - 


8-CH 3 - 


146-147 


77 


0 


2 


n.C 7 H 15 - 


2-F-C 6 H 4 - 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


81-83 


78 


s 


2 


11.C7H15- 


2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


huile 
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EXEMPLE 5 - TABLEAU 1 (suite et fin) 





Compose n° 


X 


n 


R 3 


R 4 




PF°c 


5 


79 


0 


1 


n.C 7 H 15 - 


2-CH 3 -C 6 H 4 - 


7.CH3. 


75-77 




80 


s 


2 


11.C7H15- 


2-CH3-CgH 4 - 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


127-129 




81 


s 


2 


n.C 7 H ls - 


2-CH 3 -C 6 H 4 - 


8-CH 3 - 


104-106 




83 


s 


2 


n.C 7 H 15 - 


2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


8-CH3. 


74-76 


10 


84 


CH 2 


1 


n.C 7 H ls - 


2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


7-(4-F-C 6 H 4 )- 


huile 




85 


0 


2 


c.C 7 H ls - 


2,4-F r C 6 H 3 - 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


non deT. 




87 


s 


1 


n.C 7 Hi S - 


2-CH 3 -C 6 H 4 - 


7-(4-F-C 6 H 4 )- 


108-110 



15 

Exemple 6 : 

En utilisant les procedds appropries des exemples 1 k 4, on a prepare les composes 
de formule 1 (tableau 2) dans laquelle, X=O f n=2, R l =R 2 =R 6 = H R 3 =n.C 7 H 15 et Y=S : 



20 TABLEAU 2 



25 



Compose n° 


R 4 




R7 


PF°c 


68 


2-CH3-C5H4- 


8-CH 3 - 


H 


107-109 


82 


2-CH3*C^H4- 


8-CH 3 - 


CH 3 - 


huile 



Exemple 7 : 

En utilisant les proced^s approprtes des exemples 1 k 4, on a prepare les composes 
de fonnuie generate 1 (tableau 3) dans laquelle, X=Y=0, n=2, R 1 =R 2 =R7=H, 
R 3 =n.C 7 H 15 et R 4 =2,4-F 2 C£l 3 : 



35 



2661676 



! 



10 



-30- 

TABLEAU 3 



Compose n° 


R s 


R 6 


PF°c 


47 


8-ch 3 - 


9-CH r 


huile 


54 


7-Cl- 


8-CI- 


huile 


55 


6-C 7 H 15 NH- 


8-C1- 


huile 



Exemple 8 : 

En utilisant les proc6d6s des exemples 1 & 4 on a prepar6 les composes (tableau 4) 
de formule 1 dans laquelle, X=Y=0, R 3 =n.C 7 H 15 - et R 6 =R 7 =H : 



15 



TABLEAU 4 





Compose n° 


n 




R 2 


R 4 


Rs 


PF°c 


20 


13 


1 


2MC 


^2)4- 


2,4-F r C 6 H 3 - 


H 


101-103 




66 


2 


3-CH 3 - 


3-CH 3 - 


2,4-F 2 -C 6 H 3 . 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


137-138 




74 


2 


H 


3-C 6 H s - 


2,4-F 2 -C 6 H r 


H 


huile 




75 


2 


H 


3-C 6 H r 


2-CH 3 -C 6 H 4 . 


H 


huile 


25 


76 


1 


2-CH3- 


2-CH3- 


2,4-F 2 -C 6 H 3 - 


H 


88-90 



30 



En utilisant les precedes des stades intermediaires des exemples 1 & 4 appropries 
on a prepare les composes intermediaires rassembles dans les exemples non limitatifs 
qui suivent. 

Exemple 9 : 

Composes intermediaires. de formule g6n6rale 2 (tableau 5) dans laquelle, 



35 
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TABLEAU 5 



Compose n° 


X 


n 


R 3 


R 5 


PF°c* 


89 


U 


i 




H 


157-159 


90 


0 


2 


n P H — 


H 


109-112 


91 


s 


i 
1 




H 


140-143 


92 


o 






8-CH3O- 


115-117 


93 


o 


2 


n f u „ 


8- CI- 


142-144 


94 


0 


•* 
1 


n P-TT.^- 
11.^711^5- 


H 


huile 


95 


0 


2 


n P 


H 


217-219 


96 


0 


2 


n P H«^- 




160-162 


97 


/"ITT 

CH 2 


L 


n P„H,*- 

11. 1^71*15" 


H 


152-154 


98 


0 


2 


n P H - 




148-151 


99 


0 


2 


n p - 


8-f4-F-Ci:H/i)- 


huile 


100 


0 


2 


« P w 


0-^13 


135-137 


101 


s 


2 


« P w 


H 


127-129 


102 


0 


2 


_ p u 


7-PI- 


145-147 


103 


0 


2 


n.v^7ii|s - 


8-Br- 


138-140 


104 


0 


2 




9-C1- 


172-174 


105 


0 


2 


11.C7H15- 


7-F- 


156-158 


106 


0 


2 


IKC7H15- 


8-(3-F-C 6 H 4 )- 


huile 


107 


0 


2 


n,C7Hi5- 


8-C 6 H r 


126-129 


108 


0 


2 


11.C7H15- 


8-(4-CI-C 6 H4)- 


huile 


109 


0 


2 


n . 0711^5- 


8-(4-Me-C 6 H 4 )- 


huile 


110 


0 


2 


11.C7H15- 


8-(4-MeO-C 6 H 4 )- 


huile 



"Point de fusion du chlorhydrate 
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EXEMPLE 9 - TABLEAU 5 (suite) 





Compose n° 


X 


n 


R 3 


R 5 


PF°c* 


5 


111 


O 


z 


/"I TJ 

n.L 7 fi 15 - 


8-(2-thienyI)- 


nuiie 




112 


U 


i 
i 


n.L 7 H ls - 


7_(4-F-C 6 H 4 )- 


huile 




113 


u 




n.L 7 H ls - 


5-(3,4-r 2 -^6 tl 3)- 


huile 




114 


U 






o-^i-napntyi;- 


huile 


10 


115 


U 


L 


piperidino-2- 
ethyl- 


o-LJ- 






116 


u 






o-(4-* -^6 W 4^ 


huile 




117 


0 


2 


n.L 6 H ir . 


8-(4-F-L 6 H 4 )- 


nuile 




118 


0 


2 


/— t IT pYT 

n.L 6 H 13 -CH- 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


132-135 


15 




KJ 


2 


CH 3 




hnilp 

11 U IIC 




120 


r\ 
\J 


2 






hnilp 
nunc 




121 


r\ 

VJ 


2 






hnilp 
nunc 




122 


VJ 


2 

id 


n CM,,- 




huile 


20 


123 


u 


2 






181-183 




124 




2 

id 


morpholino-3- 




254-256 

*d+J 9 WWV 






propyl- 






125 


n 


2 

id 


"•M n 15 




115-117 




126 


0 


2 


n.C 4 H 9 0-(CH 2 ) 3 - 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


huile 


25 


127 


0 


' 2 


n.C 3 H 7 0-(CH 2 ) 3 - 


8-(4.F.C 6 H 4 )- 


huile 




128 


0 


2 


11.C7H15- 


9-(4.F.C 6 H4). 


197-200 




129 


0 


2 


C5H5-CH2- 


8-CH3- 


172-176 




130 


0 


2 


n.C 7 H 15 - 


8-c.C 6 H u - 


huile 


30 


131 


s 


2 


n.C 7 H 15 - 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


huile 




132 


0 


1 


n.C 7 H 15 - 


7-CH3- 


huile 



*Point de fusion du chlorhydrate 
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EXEMPLE 9 - TABLEAU 5 (suite et fin) 





Compose n° 


X 


n 


R 3 




PF 0 c' 


5 


133 


S 


2 


n.C7Hj5- 


8-CH3- 


105-108 




134 


CH 2 


1 


n.C7H 15 - 


7.(4.F-C 6 H4)- 


huile 




135 


0 


2 


c.C 7 H ir 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


192-195 




136 


s 


1 


n.C7Hj5- 


7-(4-F-C 6 H 4 )- 


160-162 


10 


137 


0 


2 


11.C7H15- 


7-(4.F-C 6 H 4 )- 


138-140 




138 


0 


2 


n.C 7 H ls - 


8-(4-F,3-Me-C 6 H 3 )- 


huile 



* Point de fusion du chlorhydrate 



15 Exemple 10 : 

Composes intermediaires de formule generate 2 (tableau 6) dans laquelle, X=0, 
n=2, Ri=R 2 =H et R 3 =n.C 7 H 15 : 

TABLEAU 6 



Compose n° 




R 6 


PF°c* 


139 


8-CH 3 - 


9-CH3. 


huile 


140 


7-C1- 


8-C1- 


huile 


141 


6-C 7 H 15 NH- 


8-CI- 


170-171 



m Point de fusion du chlorhydrate 



Exemple 11 : 

Composes intermediaires de formule gdnerale 2 (tableau 7) dans laquelle, X=0, 
R 3 =n.C 7 H 15 et R 6 =H : 
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TABLEAU 7 



5 



10 



Compose n° 


n 




R 2 




PF°c* 


142 
143 
144 
145 


1 
2 
2 
1 


2,2-(C 
3-CH 3 - 
H 

2-CH3- 


:h 2 ) 4 - 
3-CH3- 

3-C 6 H 5 - 
2-CH3. 


H 

8-(4-F-C 6 H 4 )- 
H 
H 


huile 
huile 
huile 
96-102 



*Point de fusion du chlorhydrate 



Exemple 12 : 

Composes intennediaires de formule generate 4 (tableau 8) dans laquelle R 1 =R 2 =H 

L5 

TABLEAU 8 





Compose n° 


X 


n 


Rs 


R 6 


PF°c 


20 


146 


0 


2 


8-CH3O- 


H 


Eb 1 =115-120 




147 


0 


2 


8-CI- 


H 


Eb 0jS =100-105 




148 


0 


2 


8-(CH 3 ) 3 C- 


H 


85-87 




149 


0 


2 


8-F- 


H 


55-58 


25 


150 


0 


2 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


H 


114-116 




151 


0 


2 


8-CH3- 


H 


Eb 0p5 -84-86 




152 


0 


2 


7-C1- 


H 


98-104 




153 


0 


2 


8-Br- 


H 


Eb 0i4 =109-113 


30 


154 


0 


2 


9-CI- 


H 


112-114 




155 


0 


2 


7-F- 


H 


huile 




156 


0 


2 


8-(3-F-C 6 H 4 )- 


H 


huile 




157 


0 


2 


8-C 6 H s - 


H 


81-83 


35 


158 


0 


2 


8-(4-Cl-C 6 H 4 )- 


H 


141-143 



-35- 



EXEMPLE12 • TABLEAU 8 (suite et fin) 



Compose n° 


X 


n 


Rs 


R 6 


PF°c 


159 


0 


2 

J* 




Y Y 

H 


119-122 


J. uu 




&> 




H 


88-92 


161 


rs 


L 


o-^-iiiieiiyi ;- 


H 


huile 


162 




Zr 




H 


79-81 


161 


o 


") 


o-vi-napniyi j- 


TT 

ri 


huile 


164 


n 

KJ 


J* 




H 


huile 


165 








TT 

H 


124-126 


166 




L 


0 p n 
5-L.2H5- 


H 


Eb Oj7 =108-113 


167 


o 


2 




TT 

H 


79-81 


168 








TT 

H 


huile 


169 


s 


2 


8-(4-F-C 6 H 4 ). 


H 


115-117 


170 


s 


2 


8-CH3. 


H 


72-74 


171 


s 


1 


7-(4-F-C 6 H 4 )- 


H 


167-169 


172 


0 


2 


8-CH3- 


9.CR3- 


42-47 


173 


0 


2 


7-C1- 


8-C1- 


50-55 


174 


0 


2 


6-CI- 


8-C1- 


huile 


175 


0 


2 


7-(4-F-C 6 H 4 )- 


H 


79-80 


176 


0 


2 


7.(4-F,3-Me-C 6 H 3 ). 


H 


huile 



Excmple 13 : 

Composes intermediaires de formule g6n6rale 4 (tableau 9) dans laquelle, X=0, 
n=2, et R 6 =H : 
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TABLEAU 9 



5 



Compose n° 


Rl 


R 2 


Rs 


PF°c 


177 


3-CH 3 - 


3-CH3- 


8-(4-F-C 6 H 4 )- 


149-150 


178 


H 


3-C 6 H 5 - 


H 


54-56 



10 



15 



20 



25 



35 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Compost 
n° 




C 


H 


F 


N 


S 


CI 


Br 


1 


% Calc. 
% Tr. 


69,21 
69,37 


7,26 
7,48 


9,12 
9,19 


6,73 
6,75 








2 


% Calc. 
%Tr. 


75,75 
75,43 


8,48 
8,60 




7,36 
7,62 








3 


% Calc. 
%Tr. 


71,58 
71,54 


8,28 
8,27 


7,81 
8,02 


5,76 
5,76 








4 


% Calc. 
%Tr. 


66,00 
66,26 


6,74 
6,77 


9,08 
9,05 


6,69 
6,65 


7,66 
7,76 






5 


% Calc. 
%Tr. 


67,24 
67,18 


7,22 
7,41 


8,51 
8,47 


6,27 
6,15 








6 


% Calc. 
%Tr. 


63,92 
63,81 


6,48 
6,51 


8,43 
8,19 


6,21 
6,34 




7,86 
7,95 




7 


% Calc. 
%Tr. 


64,14 
63,88 


6,73 
6,51 




6,23 
6,25 




15,78 
15,77 




8 


% Calc. 
%Tr. 


68,64 
68,57 


7,01 
7,12 


9,44 
9,42 


6,96 
6,76 








9 


% Calc. 
%Tr. 


66,65 
66,17 


6,15 
6,10 


10,54 
10,50 


7,77 
7,17 








10 


% Calc. 
%Tr. 


71,16 
71,37 


8,10 
8,30 


8,04 
7,97 


5,93 
5,97 








11 


% Calc* 
%Tr. 


70,89 
71,20 


7,85 
7,88 


8,97 
8,97 


6,61 
6,58 








12 


% Calc. 
%Tr. 


66,34 
66,44 


6,73 
6,62 


13,12 
13,27 


6,45 
6,39 








13 


% Calc 
%Tr. 


71,05- 


7 SI 

7,42 


8,32 
8,29 


6,14 
6,27 








IS 


% Calc. 
%Tr. 


68,31 
68,29 


7,57 
7,48 


8,64 
8,96 


6,37 
6,41 








16 


% Calc 
%Tr. 


66,44 
66,76 


6,99 
6,97 


8,78 
8,73 


6,48 
6,78 


7,41 
7,54 






17 


% Calc. 
%Tr. 


72,41 
72,54 


8,19 
8,24 




11,01 
11,07 









'Calcule avec 1/2 molecule d'eau 
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Compose 
n° 




C 


H 


F 


N 


S 


CI 


Br 


5 


18 


% Calc. 
%Tr. 


66,58 
66,70 


6,98 
7,05 


4,39 
4,30 


6,47 
6,40 




8,19 
8,19 






19 


% Calc. 
%Tr. 


63,92 
63,69 


6,48 
6,54 


8,43 
8,15 


6,21 
6,22 




7,86 
7,98 






20 


% Calc. 
% Tr. 


58,19 
58,35 


5,90 
5,82 


7,67 
7,80 


5,66 
5,67 






16,13 
15,99 


10 


21 


% Calc. 
%Tr. 


66,58 
66,28 


6,98 
7,03 


43 
4,36 


6,47 
6,42 




8,19 
8,22 






22 


% Calc. 
%Tr. 


63,92 
64,15 


6,48 
6,34 


8,43 
8,37 


6,21 
6,18 




7,86 
7,78 




15 


23 


% Calc. 
%Tr. 


66,34 
66,06 . 


6,73 
6,80 


13,12 
12,91 


6,45 
6,25 










24 


% Calc. 
%Tr. 


70,57 
70,83 


6,51 
6,61 


11,16 
11,04 


5,49 
5,45 










25 


% Calc. 
%Tr. 


73,15 
73,00 


6,96 
6,84 


7,71 
7,64 


5,69 
5,61 








20 


26 


% Calc. 
%Tr; 


68,37 
68,12 


6,31 
63 


7,21 
7,12 


5,32 
5,18 




6,73 
6,54 






27 


% Calc 
%Tr. 


73,49 
73,75 


7,16 
7,11 


7,50 
7,32 


5,53 
5,48 








25 


28 


% Calc 
%Tr. 


71,24 
71,40 


64)4 
6,80 


7,27 
7,24 


5,36 
5,24 










29 


% Calc 
%Tr. 


70,57 
70,84 


6,51 
6,65 


11,16 
10,68 


5,49 
5,23 










30 


% Calc 
%Tr. 


67,45 
67,54 


6,47 
6,28 


7,62 
7,65 


5,62 
5,66 


6,43 
6,69 






30 


31 


% Calc 
%Tr. 


70,14 
69,82 


63 
6,29 


11,48 
11,28 


5,64 
5,53 










32 


% Calc. 
%Tr. 


68,17 
67,88 


6,10 
6,01 


14,38 
14,65 


5,30 
5,31 








35 ■ 


33 


% Calc. 
%Tr. 


76,51 
76,42 


7,87 
7,90 




5,76 
5,72 
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n° 




C 


H 


F 


N 


S 


CI 


Br 


34 


7o caic. 
%Tr. 


74,64 
74^69 


9,07 
9,32 




6 00 
5,92 








35 


0£s Pal/* 

%Tr. 


78,10 
78,14 


7,96 
7,85 




6,51 
6,45 








36 


vo Laic. 
%Tr. 


76,28 


8,88 
9,13 




6 86 
6,90 








37 


% Laic. 
%Tr. 


K5 10 

64,85 


6 19 
6,14 


3 43 
3,40 


5 OK 
4,99 






14,44 
14,47 


38 


% Calc. 
%Tr. 


66,14 


£ 17 

6,12 


1 50 
3,40 


5,01 




11 05 

J. .J, I/O 

13,02 




39 


% Calc. 
%Tr. 


11 

62,21 


6 OS 

6,03 


8 19 
8,19 


0 OK 

8,97 




7 64 
7,66 




40 


% Calc. 
%Tr. 


77 1R 

77,10 


8 48 
8,21 


3 40 
3,53 


§ Ot 
5,03 








41 


TO 

%Tr. 


75.25 
75,43 


6,69 
6,71 


7,00 
7,16 


5,16 
5,16 








42 


to Laic. 
%Tr; 


70 97 
70,94 


6,72 
6,68 


10,86 
10,95 


5,34 
5,34 








43 


%? Laic, 
%Tr. 


70 14 
70,29 


6.29 
6,43 


11,48 
11,56 


5 64 
5,77 








44 


% Calc. 
%Tr. 


70 07 

71,02 


6 72 
6,73 


10,86 
11,06 


5 34 
5,43 








45 


Pair 

%Tr. 


70,97 
70,73 


6,72 
6,66 


10,86 
10,54 


5,34 
5,15 








46 


% Calc 

CK* Ti- 


69,69 
69,70 


6,06 
6,07 


11,81 
11,75 


5,81 
5,99 








47 


% Calc. 
% Tr. 


70,25 
70,45 


7,71 
7,95 


8,55 
8,54 


6,30 
6,11 








48 


% Calc. 
%Tr. 


68,55- 
68,67 


6,52 
6,56 


10,84 
10,82 


8,00 
7,99 








49 


% Calc. 
%Tr. 


71,49 
71,56 


6,75 
7,05 


10,60 
10,61 


5,21 
5,24 
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Compose 
n° 




C 


H 


F 


N 


S 


CI 


Br 


5 


50 


% Calc. 
%Tr. 


66,42 
66,30 


5,93 
6,01 


16,94 
16,98 


5,00 
5,07 










51 


% Calc. 
%Tr. 


74,42 
74,47 


7,71 
7,87 


6,92 
7,00 


5,11 
5,07 










52 


% Calc. 
%Tr. 


70,97 
7040 


6,72 
6,95 


10,86 
10,65 


5^4 
5,41 








10 


53 


% Calc. 
%Tr. 


66,78 
66,59 


5,98 
5,82 


10,56 
10,64 


7,79 
7,76 










54 


% Calc. 
%Tr. 


5939 
59,60 


5,81 
5,91 


7,83 
7,98 


5,77 
5,66 




14,61 
14,74 




15 


55 


% Calc. 
%Tr. 


66,00 
66,07 


7,86 
8,05 


6,74 
6,74 


7,45 
7,17 




6,28 
630 






56 


% Calc. 
% Tr. 


76,20 
76,37 


7,63 
7,82 


3,89 
4,06 


5,73 
5,57 










57 


% Calc. 
%Tr. 


77,29 . 
77,38 


9,39 
9,66 




6,22 
6,14 








20 


58 


% Calc. 
%Tr; 


76,43 
76,70 


8,88 
9,00 




6,86 
6,89 










59 


% Calc. 
%Tr. 


76,74 
76,80 


9,06 
9,28 




6,63 
6,65 








25 


60 


% Calc. 
%Tr. 


76,74 
76^4 


9,06 
9,04 




6,63 
6,62 










61 


% Calc 
%Tr. 


76,43 
76,16 


8,88 
8,85 




6,86 
6,92 










62 


% Calc. 
% Tr. 


74,96 
75,00 


10,06 
10,04 




6,99 
6,98 








30 


63 


% Calc. 
% Tr. 


76,74 
76,79 


9,06 
9,20 




6,63 
6,71 










64 


% Calc. 
%Tr. 


68,43 
68,28 


6,32 
6,25 


10,82 
10^5 


5,32 
5,32 








35 


65 


% Calc. 
%Tr. 


67,51 
67,23 


7,19 
7,10 


1232 
12,45 


6,06 
5,81 
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Compose 
n° 




C 


H 


F 


N 


S 


CI 


Br 


66 


% Calc. 
%Tr. 


71,35 
71,46 


6,92 
7,12 


10,58 
10,75 


5,20 
5,10 








67 


% Calc 
%Tr. 


67,95 
68,01 


6,10 
6,13 


11,12 
10,92 


5,47 
5,42 








68 


% Calc 
%Tr. 


73,54 
73,39 


8,54 
8,67 




6,60 
6,54 


7,55 
7,34 






69 


% Calc 
%Tr. 


70,57 
70,32 


6,51 
6,67 


11,16 
10,70 


5,49 
5,20 








70 


% Calc. 
%Tr. 


71,07 
71,32 


5,73 
5,43 


8,99 
9,16 


6,63 
6,59 








71 


% Calc 
%Tr. 


72,26 
72,28 


8,08 
8,17 


7,62 
7,39 


5,62 
5,36 








73 


% Calc. 
%Tr. 


77,97 
77,84 


7,05 
7,03 




6,99 
7,01 








74 


% Calc 
%Tr; 


73,15 
73,07 


6,96 
6,87 


7,71 
7,60 


5,69 
5,50 








75 


% Calc. 
%Tr. 


79,62 
79,59 


7,54 
7,75 




5,99 
5,87 








76 


% Calc 
%Tr. 


69,74 
70,07 


7,49 
7,44 


8,83 
8,67 


6,51 
6,50 








77 


% Calc 
%Tr. 


73,15 
72,87 


64)6 
6,78 


7,71 
7,62 


5,69 
5,64 








78 


% Calc 
%Tr. 


68,42 
68,20 


632 
6,42 


10,82 
11,04 


5,32 
5,25 


6,09 
6,39 






79 


% Calc 
%Tr. 


76,10 
76,04 


8,69 
8,42 




7,10 
7,12 








80 


% Calc. 
%Tr. 


73,77 
73,98 


7,39 
7,31 


3,76 
3,97 




6,35 
6,50 






81 


% Calc. 
%Tr. 


73,54 
73,69 


8,54 
8,73 




6,60 
6,63 


7,55 
7,52 






82 


% Calc. 
%Tr. 


73,93 
73,04 


8,73 
8,70 




6,02 
6,42 


6,91 
7,25 







10 



15 



20 



25 



30 



35 
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Compose 
n° 




C 


H 


F 


N 


S 


CI 


Br 


83 


% Calc. 
%Tr. 


67,24 
67,19 


7,22 
7,50 


8,51 
8,61 


6,27 
6,42 


7,18 
7,00 






84 


% Calc. 
%Tr. 


72,85 
72,80 


6,72 
6,67 


11,52 
11,33 


5,66 
5,53 








85 


% Calc. 
% Tr. 


70,85 
71,00 


6,14 
5,91 


11,21 
11,15 


5,51 
5,42 








87 


% Calc 
%Tr. 


73,43 
73,48 


7,19 
7,45 


3,87 
3,81 


5,71 
5,69 


6,53 
6,58 







15 



20 



25 



35 
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REVENDICATIONS 



1) Derives d'amino benzocycloalcanes de formule 1 suivante, 




n 



dans laquelle, 

X represente les atomes d'oxygene ou de soufre ou le radical -CH 2 - ( 
n peut prendre les valeurs 1 ou 2, 

chacun des radicaux ^ et R 2 represente independamment l'atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle, lorsqu'ils sont gemines, les radicaux R± et R 2 peuvent aussi former 
ensemble une chaine alkylene -(CH 2 ) m - dans laquelle m peut prendre les valeurs 4 ou 
5, ou Tun des radicaux R± et R 2 a les significations qui viennent d'etre definies et 
T autre designe un radical ph6nyle Eventuellement substitu6 par deux substituants au 
plus qui peuvent chacun designer independamment un atome d'halogfcne ou un radical 
alkyle, 

R 3 designe un radical alkyle lineaire de 1 h 12 atomes de carbone, qui lorsqu'il 
comprend de 1 a 4 atomes de carbone peut eventuellement etre substitue en position 
omega par des radicaux alkoxy, alkylthio, N-alkylamino, N,N-dialkylamino, 
cycloalkyle, morpholino, piperidino ou benzyle lequel peut etre Eventuellement 
substitu6 par un ou deux atomes d'halogene ou radicaux alkyle ou alkoxy ; lorsqu'il 
comprend de 3 a 7 atomes de carbone, R 3 peut Eventuellement contenir une double 
liaison, 

R 4 designe un radical naphtyl-1 ou -2 ou un radical hEterocyclique a 5 ou 6 
chainons et & 1 ou 2 heteroatomes eventuellement fusionne avec un cycle benzenique, 
et le cas Echeant substituE par un atome d'halogEne ou par un radical alkyle, R 4 peut 
aussi designer un radical phEnyle de formule, 




a 
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dans laquelle, chacun des substituants R a , R b , R c peut ind6pendamment representer 
l'atorae d'hydrogene, un atome d'halogene, ou un radical alkyle ou alkoxy, ou deux des 
substituants R a , Rb, Rc peuvent avoir les significations qui viennent d'etre definies et le 
troisieme represente un radical N,N-dialkylamino ou le groupe trifluoromethyle, ou 
deux des substituants R a , R bf Rc forment ensemble une chaine alkylene de 3 & 5 atomes 
de carbone dont Tun deux peut eventuellement etre remplace par un atome de soufrc ou 
d'oxygene, 

chacun des substituants R 5 et R 6 peut ind^pendamment representer f atome 
d'hydrogene, un atome d'halogene, ou des radicaux alkyle ou alkoxy ou Tun des 
substituants R5 et R 6 peut avoir les significations qui viennent d'etre definies et l'autre 
represente un radical cycloalkyle, un het£rocycle a 5 ou 6 chainons et k 1 ou 2 
heteroatomes eventuellement subsume par un atome d'halogene ou par un radical 
alkyle ou alkoxy, ou designe un radical de formule, 



dans laquelle chacun des substituants R d et R e peut independamment representer 
l'atome d'hydrogene, un atome d'halogene, ou des radicaux alkyle ou alkoxy, ou Tun 
d'eux designe le radical trifluoromethyle et l'autre l'hydrogene, R^ et R e peuvent aussi 
former ensemble une chaine alkylene de 3 a 5 atomes de carbone dont Tun d'eux peut 
Eventuellement etre remplac£ par un atome de soufrc ou d'oxygfcne, 
Y represente les atomes d'oxygfcne ou de soufrc, 
R 7 designe l'atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
sous formes diast6r6oisomeres, dnantiomeres, racdmates et tautomfcres, 
ainsi que leurs sels notamment leurs sels pharmacologiquement acceptables, 
sous reserve que lorsque X represente un atome d'oxygene, n=2, et Y represente un 
atome d'oxygene ou de soufrc, chacun des substituants Rj k R 7 n'aient pas les 
significations suivantes : 

- Rj et R 2 : hydrogene, alkyle de C t a C 4 , et lorsqu'ils sont gemines, une chaine 
alkylene -(CH 2 ) m - avec m = 4 ou 5, 

- R 3 : alkyle, 

- R 4 : un groupement phenyle monosubstitue par un atome d'halogene, un radical 
alkyle ou alkoxy, 

- R 5 et R 6 : hydrogene 
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- ou R5 : hydrogene et R 6 en position -8 : CI ou CF 3 , 

- ou R 5 en position -7 = alkyle ou cycloalkyle et R 6 hydrogene 

2) Composes selon la revendication 1 caract6ris£s en ce que les substituants Rj et 
R 2 sont identiques et representent les atomes d' hydrogene ou des radicaux alkyle 

5 gemines, R 3 represente un radical alkyle lineaire de 5 a 8 atomes de carbone, les 

radicaux : cyclohexyle, cycloheptyle, cyclopentyl-2-ethyle, cyclohexyl-3-propyle, 
n.propyloxy-3-propyle, n.butyloxy-3-propyle, hexene-5-yle, heptene-5-yle et 
octene-5-yle, R 4 designant un radical de formule, 

15 dans laquelle, R a , R b , Rc representent independammem les radicaux methyle, ethyle, 

propyle, isopropyle ou methoxy ou les atomes de chlore ou de fluor 

3) Composes selon la revendication 1 caracteris^s en ce que, 

A) X designe un atome d'oxygene ou de soufre, n=l ou 2, R x et R 2 designent 
chacun un atome d'hydrogene, R 3 designe un radical alkyle lineaire de 5 & 8 atomes de 

20 carbone, eventuellement monoinsaturg ou un radical alkoxyalkyle tel que d6fini 

precedemment, Y est i'atome d'oxygene et R7 represente l'atome d'hydrogene. 

B) X, R x , R 2 , R3, Y et R 7 ont les significations immediatement definies ci-dessus 
en A), R 4 represente un radical phenyle substitu£ en position -T ou -4' par un radical 
alkyle de 1 a 3 atomes de carbone ou par un atome de chlore ou de fluor et R 5 designe 

25 un radical alkyle de 1 a 4 atomes de carbone ou cycloalkyle en position -7 lorsque n = 1 

ou en position -8 lorsque n = 2 et R 6 represente l'hydrogene. 

C) X, n, R lt R 2 , R3, R4, Re> Y et R 7 ont les significations immediatement ddfinies 
ci-dessus en B), et R 5 d6signe un atome d'halogene en position -6 ou -7 lorsque n=l et 
en position -7 ou -8 lorsque n=2. 

30 D) X, n, R lf R 2 , R3» Rfr Y et R 7 ont les significations ddfinies en B) R 4 d6signe un 

radical phenyle substitu6 en position -2* et -4' ou en position -2' et -3' par un radical 
alkyle de 1 \ 3 atomes de carbone ou par un atome de chlore ou de fluor et R 5 ddsigne 
un radical alkyle de 1 h 4 atomes de carbone en position -6 ou -7 lorsque n=l ou en 
position -7 ou -8 lorsque n=2. 

35 E) X, n, R t , R 2 , R 3 , R 4 , R 6 , Y et R 7 ont les significations definies en D) et R 5 

designe un atome d'halogfcne en position -6 ou -7 lorsque n = 1 et en position -7 ou -8 
lorsque n = 2 
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F) X, n, R lf R 2 , R3, R4, Y et R 7 ont les significations definies dans Tun des deux 
groupes B) et D) ci-dessus, R 5 et R 6 designent chacun un atome de chlore ou de fluor 
ou un radical alkyle en position -6 et -7 ou en position -7 et -8 lorsque n = 1 et en 
position -7 et -8 ou en position -8 et -9 lorsque n=2 
5 G) X, n, R h R 2 , R 3 , R 4 , Y et R 7 ont les significations definies ci-dessus dans Tun 

des groupes B) ou D), R 5 d^signe les radicaux : ph^nyle, thienyle -2 ou -3, fluoro-3-, 
fluoro-4- ou difluoro-3,4-phenyle en position -7 lorsque n = 1 ou en position -8 lorsque 
n = 2 et Rg represente Thydrogene. 

4) Composes selon la revendication 3 caractdrises en ce que X represente 
10 i'oxygene et n=2. 

5) Composes selon la revendication 1 norames : 
N r (difluoro-2Aphenyl)-N2-n.heptyl-N 2 ^ uree ; 
N r (difluoro-2Aphenyl)-N 2 -n.heptyl-N 2 -(dihydro-3A2H-benzothiopyrannyl-4) uree ; 
N r (difluoro-2,4-phenyl)-N 2 -n.hepty^^^ 

15 l-yl-5) uree ; N r (chloro-8-t^trahydro-2 T 3,4,5-benzox6pine-l-yl-5)-N r (difluo- 

ro-2,4-phenyi)-N r n.heptyl uree ; N 1 -(dichloro-2,4-ph6nyi)-N r n.heptyl-N 1 -(tetrahydro- 
2,3 ,4, 5-benzoxepine- l-yl-5) uree ; N 1 -(tertiobutyl-8-tetrahydro-2,3>4,5-benzoxepine-l- 
yl-5)-N r n.heptyl-N r (difluoro-2,4-ph6nyl) uree ; N r (fluoro-8-tdtrahydro-2,3,4,5-ben- 
zox6pine-l-yl-5)-N r (difluoro-2,4-ph^nyl)-N 1 -n.heptyl uree ; N r ((fluoro-4-ph6nyl)-8- 

20 t6trahydro-2,3 ,4,5-benzox6pine- l-yl-5)-N 2 -(difluoro-2,4-ph6nyl)-N 1 -n.heptyl urde ; N r 

(difluoro-2,4-phenyl)-N 2 -n.heptyi-N 2 -(tetrahydro-23,4,5-methyl-8-ben^ 
uree ; N r (chloro-8-t6trahydro-2,3 ,4,5-benzoxepine- l-yl-5)-N 2 -(fluoro-2-phenyl)-N r 
n.heptyl urde ; N L -((fluoro-3-ph6nyl)-8-t6trahydro-2,3,4 t 5-benzox6pine- l-yl-5 )-N 2 - 
(difluoro-2,4-phenyl)-N r n.heptyl uree ; N r (difluoro-2,4-ph^nyl)-N 2 -(ph^nyl-8-t^tra- 

25 hydro-2 I 3,4,5-benzoxepine-l-yI-5)-N 2 -n.heptyl ur6e ; N r ((fluoro-4-phenyl)-7-dihydro- 

3,4-2H-benzo (b) pyrannyl-4)-N 2 -(difluoro-2,4-ph6nyl)-N r n.heptyl ur6e ; N r (t^trahy- 
dro-23t4,5-methyl-8-benzoxepine-l-yl-5)-N 1 -n.heptyl-N 2 -(methyl-2-phenyl) uree ; N r 
((fluoro-4-ph6nyl)-8-tdtrahydro-2,3 r 4,5-benzoxepine-l-yl-5)-N 2 -(difluoro-2,4-ph6nyl)- 
Nx-n.octyl uree ; N r ((fluoro-4-ph^nyi)-8-tetrahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-y l-5)-N 2 - 

30 (difluoro-2,4 ? -phenyl)-N r n.hexyl ur6e ; N 1 -((fluoro-4-phenyl)-8-t6trahydro-2,3,4,5- 

benzoxdpine-l-yl-5)-N 2 -(difluoro-2,4-ph^nyl)-N r n.pentyl ur6e ; N r ((fluoro-4-phdnyl) 
-8-(tetrahydro-23,4,5-benzoxepine-l-yl-5-)-N r n.heptyl-N 2 -(methyl-2-pheny^ uree ; 
N r (e thy 1-2-pheny l)-N 2 -(tetr^ 

uree ; N 1 -(ethyl-8-tetrahydro-2 1 3,4 f 5-benzoxepine-l-yl-5)-N 1 -n.heptyl-N 2 -(methyl- 
35 2-phenyl) uree ; N r (n.butyloxy-3-propyl)-N r ((fluoro-4-phenyl)-8-t^trahydro-2,3,4,5- 

benzoxepine-l-yl- 5)-N 2 -(difluoro-2,4-phenyl) uree ; N r ((fluoro-4-phenyl)-8-t6tra- 
hydro-23A5-benzoxepine-l-yl-5)-N 2 -(<M^ 
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10 



15 



pyl) uree ; ^-n-heptyl-Nj-Cdihydro-S^-mithyl-V-lH-benzo (b) pyrannyi-4)-N 2 - 
(methyl-2-phenyl) uree ; N r (difluoro-2 1 4-ph6nyl)-N 2 -n.heptyl-N 2 -(dihydro-3 > 4-2H- 
benzo (b) pyrannyl-4) uree rNi-Cdifluoro-l^-pWnyO-^-n.heptyl-Ni-Ctdtrahydro- 
2,3 t 4,5-(thienyl-2)-8-benzoxepine-l-yl-5) uree ; N r (difluoro-2,4-phenyi)-N 2 -((di- 
fluoro-2 T 4-ph6nyl)-8-t^trahydro-2,3,4,5-benzoxepine-l-yl-5)-N 2 -n.heptyl uree. 

6) Procedes de preparation des composes de formule 1 tels que ddfinis k la 
revendication 1 caracteris6s en ce qu'ils component au moins, 
a) la reaction d'un compose de formule generale 4 avec une amine R 3 NH 2 , 




b) la reduction d'une imine de formule 3, 



20 



25 




c) la condensation d'un isocyanate ou d'un isothiocyanate avec une amine de formule 
ge*n6rale 2, 



30 



35 



X/ 
/ (CH 2 )n 




et le cas echeant, 

d) 1'alkyiation par un halogenure d'alkyle d'un compose de formule generale 1 dans 
laquelle R 7 ddsigne I'atome d'hydrogene. 

7) Composes intermediates dans la preparation des composds de formule generate 
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1 tels que definis a la revendication 1, represents par les formules generates 1, 2, 3, et 
4 suivantes a Texceprion de ceux des composes connus de formule generate 4 dans 
laquelle X reprdsente 0 ou CH 2 et n=l : 




8) Procedes de preparation des composes intermediaires dans la preparation des 
composes selon Tinvention caract^rises en ce qu'ils component le traitement d'un 
phenate ou d'un thiophenate par une butyrolactone ou par un acide propanoique ou 
butanoique omega halogenes suivi de la cyclisation de T acide ainsi obtenu ou de 
rhalog&iure correspondant par un agent deshydratant ou par un catalyseur de Lewis ou 
encore le traitement d'un ortho acetyl thiophenol par une cetone en presence d'une 
amine cyclique secondaire. 

9) Compositions pharmaceutiques caracterisees en ce qu'elle component une 
quanrite efficace d'au moins un compose de formule 1 tel que defini a la revendication 
1 y compris les composes de formule 1 dans laquelle lorsque X repnfsente un atome 
d'oxygene, n=2 et Y repr^sente un atome d'oxygene ou de soufre, chacun des 
substituants R x i R 7 peut avoir les significations suivantes : 

- R x et R 2 : hydrogene, alkyle de Cj a C 4 , et lorsqu'ils sont gemines, une chaine 
alkylene -(CH 2 ) m - avec m=4 ou 5, 

- R 3 : alkyle, 

- R 4 : un groupement phenyle monosubstitue par un atome d'halogene, un radical 
alkyle ou alkoxy, 
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- R 5 et R$ : hydrogene 

- ou R 5 : hydrogene et R 6 en position -8 : CI ou CF 3 

- ou R 5 en position -7 : aJkyle ou cycloalkyle et R 6 : hydrogene, 
en melange & un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

5 10) Medicaments, notamment a activite hypolipidemiante, anti-atheromateuse ou 

utilisables pour le traitement des troubles neuro-vasculaires H6s a la maladie 
diabetique, selon la revendication 9 sous fonne d'unitf de dosage dans laquelle chaque 
unite de dosage contient de 10 k 500 mg de principe actif en melange a un excipient 
pharmaceutiquement acceptable. 



35 
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Compose n°7 Compose n°8 
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F 



Compose n°23 




C 7 H 15 N 



H 
F 

Compose n°24 
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Compose n°39 Compose n°40 
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F 

Compose n°45 




Compose n°47 




Compose n°48 
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.0 



CgH 19 NH^T^A 
F 




Compose n°49 



Compost n°50 





Compose n°51 



O 
F 

Compose n°52 




Compose n°S3 




O 




Compose n°55 



Compost n°56 
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Compost n°63 Compos* n°64 
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Compose n°71 Compose n°72 



2661676 



10/11 




Compose n°79 



Compost n°80 
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